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Aus dem pharmakologischen I stitut der 
Universifitt Breslau. 
Zur Kenntniss der physiologischen Wirkung der 
hydrolytischen Fermente. 
Von Dr. Hermann Hi ldebr~ndt  
Bei demngchst von anderer Seite zu verSffentlichenden U ter- 
suchungen, welehe im diesseitigen Institute fiber ,,pyretische <' 
Wirkungen verschiedener Substanzen angeste]l~ wurden, erwies 
~h die yon Zuntz und Aronson 1) empfohlene sterilisirte Heu- 
:::!:~he als ein recht brauchbares Mittel, um l'emperatursteige- 
rungen yon 2- -3~ C. hervorzubringen. Indess liess die in der 
kiihleren Jahreszeit hergestellte Il ujauche im Stiche. Von fran:~ 
zSsisehen Forschern ~) wurden neuerdings nach Einverleibung yon 
sterilisirten Culturen des Bacillus pyocyaneus Temperatursteige- 
rungen beobachtet. Naeh Senator bringt der Glyeevinauszug 
aus frischem Eiter fieberhafte Temperatursteigerungen h rv0r,: 
um hierbei den Einfluss des Glycerins zu vermeiden, stellte ich 
ein Diffusat yon Eiter her, aus welehem sich mittelst Eindampfen 
auf dem Wasserbade, L5sen in 50procentigem Alkohol und F~l- 
len mit absolutem Alkohol ein weisses Pulver gewinnen liess, 
welches in Dosen von 0,1 g bei Ilunden yon etwa 6 kg Gewicht 
~) Deutsche reed. Wochensehr. 1888. No. 3 u. 4. 
3) InternationaIer Physiologen-Congress. Bern 1889. 
Archiv f. pathol. Anat. Bd. 121. Hft.]. ~1 
Temperatursteigerungen um mehr als 2 0 hervorbrachte, benso 
bei Kaninchen, ohne das Allgemeinbefinden der Thiere zu stSren. 
Naeh diesen Erfahrungen handelt es sieh hierbei um chemische 
Stoffe, welehe die pyretisehe Wirkung entfalten, nicht um In- 
fection. Bei der Heujauche und den erwi/hnten franzSsisehen 
Versuchen sind es jedenfalls Stoffwechselproducte yon Mikro- 
organismen, welche jene Wirkung ~ussern. Von den umgeform- 
ten Fermenten, die ja zum Theil gleichfalls als Stoffwechsel- 
producte yon Mikroorganismen auftreten, z. B. Diastase, Invertin, 
Pepsin, Labferment, ware um so eher zu denken, dass sie in 
geniigender Menge injicirt temperatursteigernd wirken werden; 
ffir Pankreatin und Pepsin haben Bergmann und Angerer I) 
diese Eigenschaft experimentell nachgewiesen.. Noch vor ihnen 
zeigte Edelberg~), dass das Fibrinferment in hohem Grade die 
Eigensehaft hat, Temperatursteigerungen h rvorzubringen. M. 
Roussy ~) gewann aus verdorbenem Biere einen KSrper mit in- 
vertirenden Eigensehaften, ,aus feinen homogenen KSrnern be- 
stehend~ yon i~usserst energischer fiebererregender Wi kung - -  Py- 
rdtogdnine"; dagegen kommt nach ihm dem Invertin uav" ~ox~v 
nut eine. geringe fiebererregende Wirkung zu. Dies Alles ver- 
anlasste uns, eine Reihe anderweitiger Fermente auf ihre pyre- 
tische Wirkung zu priifen. Im Laufe dieser Untersuchungen 
stellten sieh interessante anderweitige Gesichtspunkte h raus, so 
dass ich die Resultate der diesbez~iglichen U tersuchungen hier 
gleichfalls mittheile. In den Bereich der Untersuchungen wur- 
den folgende Fermente gezogen: Pepsin, Chymosin (Labfer- 
ment)~ Invert in,  Diastase, Emulsin und Myrosin. 
I. Die benutzten Stoffe. 
Bei Pepsin und Chymosin bediente ich reich k~uflicher 
Pr~parate; die anderen oben erw~hnten Fermente stellte ich selbst 
in mSglichst reinem Zustande her. 
Invert in wurde naeh den Angaben yon Barth ~) folgender- 
1) Festschrift zur Feier des 300j~hrigen Bestehens d. Universit~t Wfirz- 
burg. 1882. 
2) Arehiv ffir experimentelle Pathol. u. Pharmarkol. Bd. XII. 
3) Deutsche reed. Wochenschr. 1889. No. 43. S. 874. 
4) Berichte der deutsehea ehemischen Gesellschaft. Bd. XI. S. 474. 
maassen dargestellt: Frische Presshefe wird bei hbchstens 40 0 C. 
odor bei gewbhnlicher Temperatur getrocknet, bis sie sich zu 
staubfeinem Pulver zerreiben l~sst; die trocken% fein gepulverte 
Substanz wird dann im Luftbade etwa 6 Stunden auf 100 his 
105~ erhitzt. Nach vb]ligem Erkalten riihrt man mit Wasser 
zu einem gleichm~ssigen Brei an und ]~isst 12 Stunden bei 40 o 
stehen; der w~issrige Auszug wird abcolirt und filtrirt. Das gelb- 
braune klare Filtrat wird in das 5--6fache Volum absoluten 
Alkohol gegossen, wodurch ein flockiger, sich ballender Nieder- 
sehlag entsteht, der abfiltrirt, mit Alkohol gewaschen und ab- 
gepresst wird. Die dem Ferment noch anhaftenden Eiweiss- 
beimengungen sind nunmehr in Wasser nicht mehr lbslich~ blei- 
ben also nach Lbsung des Niederschlages und Filtration auf dem 
Filter zuriick. Das Filtrat wird nun nochmals mit Alkohol ge- 
f~llt; der Niedersehlag filtrirt und mehrmals auf dem Filter mit 
absolutem Alkohol gewasehen, um alles anh~ngendo Wasser zu  
entfernen. Er nimmt dann eine feinkbrnige Beschaffenheit an 
und nach Abpressen und Trocknen unter der Luftpumpe erh~lt 
man ein weisses, ~usserst intensiv auf Rohrzucker wirkendes 
Pulver. Es zeigt weder Eiweiss noch Peptonreaction. 
Diastase gewann ich aus kfinstlich zum Keimen gebrach- 
ter Gerste, indem das Malz im Miirser zerstossen, mit Wasser 
fibergossen und liingere Zeit der extrahirenden Wirkung des- 
selben unterworfen wurde. Dann wurde die Flfissigkeit yon dem 
unlbslichen abgepresst und filtrirt. Die Fi411ung mit Alkohol und 
die weitere Behandlung war dieselbe wie bei Invertin. Auch 
bier erhielt ich ein weisses Pulver, welches in w~ssriger Lbsung 
raseh die Sti~rke in Maltose fiberffihrte. 
Emulsin ~wurde aus siissen Mandeln gewonnen; dieselben 
wurden fein zerrieben und mit dem gleichen Volumen Aether 
gesehfittelt, die nach l~ngerem Stehen und wiederholtem Schfit- 
teln sich bildende Aether-Fettschicht decantirt, der fibrige Aether 
aus dem feuchten Rfickstande zwischen Fliesspapier abgepresst, 
und letzterer getrocknet. Darauf wurde derselbe mit kaltem 
Wasser extrahirt, aus dem Extract alas Legumin mittelst Essig- 
s~ure gefifllt, filtrirt und das Filtrat nunmehr, wie oben ange- 
geben, weiter behandelt. 
Zur  Darstellung des Myrosins wurde zerriebener Samen 
1" 
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yon weissem Senf mit kaltem Wasser extrahirt, das Filtrat mit 
Alkohol gef/tllt u. s. w. 
Da bei der wiederholten Alkoholf~llung s~immtlicher benutz- 
ter Fermente immer Verluste entstehen, so wurde diese nut vor- 
genommen, wo es sich um Feststellung der DosengrSssen ham 
delte; in anderen Fhllen wurde der erst gewonnene INiederschlag 
zur Darstellung wKssriger LSsungen benutzt, denen ioh tibrigens 
zur Verh/itung yon F~ulniss so viel einer 1 pro mille Sublimat- 
15sung zusetzte, dass dieselben Sublimat 1:100000 enthielten. 
Auch sonst wurde in mehrfaehen Controlversuchen Sublimat den 
genauer dosirten LSsungen beigefiigt, um eine eventuelle Ueber- 
impfung pathogener Organismen zu verhindern. 
Bei Zusatz von mehr Sublimat zu den in der angegebenen 
Weise bereiteten und dann offenbar noch nicht reinen w~ssrigen 
MyrosinlSsungen zeigte sich, dass noch ein/ibrigens unwirksamer 
Niederschlag entstand, der auf dem Boden des Gefs haftete, 
so dass decantirt werden konnte. Wurde nunmehr die sublimat- 
haltige MyrosinlSsung mit dem zweifachen Volumen Alkohol ver- 
setzt, so fiel ein weisser Niedersehlag zu Bodenl der auf dem 
Filter eine z~he Masse darstellte, die nach dem Eintrocknen sieh 
pulvern liess; in kleinen Mengen zu myr0nsaurem Kalium ge- 
setzt, liess sie den eharakteristischen Gerueh nach SerifS1 auf- 
treten. 
In den in der angegebenen Weise bereiteten w~ssrigen L/5- 
sungen der 6brigen Fermente braehte Zusatz von Sublimat keinen 
Niederschlag hervor. 
II. Dio Wirkungen tier Stoffe im Thierexper iment.  
Zuni4ehst ging' ich daran, f~r jedes einzelne Ferment die 
Toxicit.~t festzustellen und eventuell die eben tSdtliche Dosis zu 
ermitteln. S~mmtliehe Stoffe zeigten sieh in der That toxiseh; 
bei Pepsin' Invertin und Diastase konnte man bis 0,05 g gehen, 
ohne den Tod tier Thiere (mittelgrosser Kaninchen) zu reran- 
lessen; bei einer Gabe von 0,1g trat der Tod zwischen 2 bis 
4 Tagen ein. Bei Dosen zwisehen 0,05 und 0,1 erfolgte der 
Tod bisweilen erst naeh einer oder mehreren Woehen. Bei 
Emulsin und Myrosin war bereits eine Dosis yon 0,05 g sicher 
tSdtlich und zwar in 2 - -4  Tagen; kleinere Dosen wirkten erst 
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nach 1/s Zeit tSdtlich; nach 0,025 g wurde der Tod naeh 
189 Wochen gesehen. Bei Hunden waren yon Pepsin und Iuver- 
tin relativ grSssere Dosen, nehmlich pro Kilogramm 0,1--0,2 g, 
erforder]ieh, um den Tod herbeizuffihren; mit den auderen Fer- 
menten ist an Hunden nieht experimentirt worden. 
Bei Chymosin ist die tSdtliche Dosis eine relativ euorm 
hohe; sie betr@t nehmlich 2 g f[ir Kaninchen von etwa 1500 g. 
Welter unten werden wir die Ursache dieser Sonderstellung des 
Chymosins kennen lernen. Schon die eben tSdtlichen Dosen, noch 
mehr die hSheren Gaben der genannten Fermente rzeugten a]s 
interessantestes Symptom eine betr~ichtlicho Temperatursteigerung. 
Derartige Untersuehungen machen besonders bei Kaninchen, 
aber aueh bei gunden gewisse Vorsichtsmaassregeln nSthig. Es 
kommeu zwei Gesichtspunkte in Betraeht, das Quantum der sub- 
cutan zu injieirenden Fliissigkeit und die Concentrationsverh~lt- 
nisse; fand ~doch v. Bergmann Temperatursteigerungen bei In- 
jection allerdings grosser Mengen, nehmlich mehrerer Unzen, und 
zwar reinen destillirten Wassers! Kaninchen reagiren sehon auf 
Injection yon 5ecru destillirten Wassers mit Temperatursteige- 
rungen. Mit Rficksicht hierauf angestellte u ergaben uns~ 
dass Injeetiouen yon 0,6procentigen C1Na-LSsungen bis zu 3 ecru 
bei Kauinchen keine Temperatursteigerungen veranlassen; erst 
bei 10 ccm der Injectionsmenge z igen sich Temperatursteige- 
rungen um mehrere Zehntel eines Grades. Aus diesem Grunde 
wurden in unseren Versuchen mit Fermenten dieselben in phy- 
siologiseher ClNa-Liisuug gelSst und nicht mehr als 3ccm In- 
jeetionsfliissigkeit in Ansprueh genommen. Unter Eiuhaltung 
der Regeln tier Asepsis wurde die Bildung yon Abscessen ver- 
mieden, da diese ja ihrerseits Temperatursteigerungen hervor- 
zurufen im Staude sind. Ieh lasso hier einige Versuohe an 
Thieren folgen, um Dauer und HShe tier Temperatursteigerungeu 
durch die Fermente zu kennzeiehnen. 
Versuchsprotoco l le .  
1. 18. October 1889. EiN Kaninchen~ Gewlcht 1900 g. 
im Rectum 89,7 ~ 
Vorm. 10 Uhr 15 )]in. Injection yon 011 Invertin. 
10 45 Tempcratur 39,6 o 
11 30 - 40~3 ~ 
Temperatur 
6 
Vorm. 12 Uhr - -  Min. Temperatur 40,6 o 
12 30 410 
1 - - -  410 
1 30 40,80 
6 30 40,40 
19. Oct. Vorm. 10 - -  41,20 
Nachm. 3 - 30 41,5 o 
6 - -  - 40,60 
20. Oct. Vorm. 10 - -  39,9 ~ 
Das Thier stirbt in dot darauf folg~nden Nacht. 
2. 28. Oct. 1889. Ein Kanincben, 1400 g Gewieht, Temperatur im 
Rectum 39,~ ~ 
Vorm. 12 Uhr 15 ~iin. Injection yon 0,2 g Emulsin. 
12 50 Temperatur 38,90 
1 15 39,5 o 
3 40 39,8 ~ 
6 - -  40,50 
S - -  41,I  ~ 
Das Thier stirbt in der folgenden Nacht. 
Ein Kaninchen, Gowicht 1600g, Temperatur im 3. 31. Oct. 1889. 
Rectum 39,10 . 
Vorm. 12 Uhr 80Min. Injection yon 0,1 g Emulsin. 
1 - -  Temperatur 39,20 
2 - -  39,70 
3 45 40,1 o 
6 50 40,4 ~ 
1. Nov. Vorm. 10 . . . .  40,8 o 
12 - - -  - 41,00 
1 30 - 40~8 ~ 
5 - - -  40,70 
9. iNov. Vorm. 10 - - -  39,90 
12 - - -  40,5 ~ 
5 - - -  - 40,3 ~ 
W~hrend der folgenden Tage sehwanken die Temperaturen um 400 
herum. Am 8. Tage Ted des Thieres. 
4. 18. Nov. 1889. Ein Kaainchen, Gewicht 900 g, Temperatur 39,0 ~ 
Vorm. 12 Uhr 10 Min. Injection yon 0,05 g Diastase. 
1 45 - Temperatur 40,20 
3 30 40,7 ~ 
6 45 40,00 
19. NOV. Vorm. 10 - -  39,9 o 
2 - -  40,90 
7 - -  38,90 9
Am folgenden Morgen wird das Thief todt gefunden. 
8o 
Rectum. 
5. 6. Nov. 1889. Ein Kaninchen~ 1260 g Gewicht, Temperatur 38,5 o. 
19 Uhr 20 Min. Injection yon 0,1 g Pepsin. 
Nachm. I - -  Temperatur 39,00 
4 - -  - 40,00 
7 - -  39,60 
7. Nov. Vorm. 12 - - -  38~5 ~ 
Am n~chsten Morgen wird das Thier todt gefnnden. 
6. 14. Dee. 1889. Ein Kaninchen, Gewicht 1850 g, Temperatur 39,0o. 
12 Uhr 45 Min. Injection yon 0,5 g Ch~mosin. 
Nachm. 4 - -  Temperatur 40,l 0 
15.Dec. Nachm. 3 - -  40,50 
5 40,2 o 9 
Das Thier bleibt am Leben. 
7. 16. Dec. 1889. Ein Kaninchen, 2010 g~ Temperatur 39,5 ~ 
Vorm. 11 Uhr Injection yon 0,15 g Myrosin. 
1 Temperatur 40,00 
4 - - 41,00 
7 40,80 . 
Am folgenden Morgen wird das Thief todt gefunden. 
t i ler  wurde das Pri~parat ohne vorherige Behandlung mit  
Subl imat  g~geben; die Dosis des reinen Pr~iparats h~tte nut 
etwa die H~ilfte tier oben angegebenen betragen. 
20. Nov. 1889. Ein Hund~ Gewicht 2810 g, 
Vorm. 9 Uhr 45 ~Iin. Injection yon 0,3 
10 - 30 Temperatur 38,80 
11 30 39,60 
12 40 40,40 
1 40  - 40 ,50  
3 - -  39,80 
6 - -  39,30 
21. NOV. Vorm. 11 - -  39,50 
3 - -  39,50 
4 - -  39,70 
7 - -  39,60 . 
Temperatur 37,9 im 
g Iavertin. 
Den 22. Nov. Vorm. hat der ttund im Rectum 36,8 ~ ist sehr sehwach 
und stirbt Vorm. 10 Uhr 50 Min. in comatSsem Zustande. 
Wie  aus den angefi ihrten Versuchen hervorgeht, betrug die 
durch subcutane Inject ion der genannten Fermente  hervorgebrachte 
Temperaturste igerung durchschnitt l ich 2 o C., sic begann meistens 
189 Stunden naeh der Inject ion,  erreichte nach 4 - -6  Stunden im 
Al lgemeinen ihr Max imum,  erhielt  sich anf dieser Hiihe abge- 
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sehen yon mlissigen Remissionen bisweilen Tage lang und sank 
oft am Tage vor dem Tode der Versuchsthiere nnter die HShe 
der Anfangstemperatur. 
Um der pyretisehen Wirkung unserer Fermente n~iher zu 
treten, wurde das Ferment direct in die Blutbahn gebracht; es 
musste yon Wiehtigkeit erscheinen, festznstellen, ob hier fiber- 
haupt oder vielleicht in schnellerer Weise Temperatursteigerungen 
eintreten. 
16. Nov. 1889. Ein Kaninchen, 1025 g Gewicht, Temperatur 38,S ~ wird 
Vorm. 9 Uhr 50 ~fin. aufgespannt; 10 Uhr erh~ilt es eine Invertin-Kochsalz- 
15sung (3 ccm), welche 0,1 Invertin enth~tlt, in die rechte Jugularveae. Das 
Gefiiss wird unterbunden, und die Wunde gut gereinigt. Nach diesem Ein- 
griffe Temperatur 37~8 ~ 
Jetzt wird das Thief losgebunden. 
Vorm. 10 Uhr ~5 l~Iin. Temperatur 38,20 
10 50 39,00 
11 45 39,80 
12 20 - 40,1 ~ 
1 -- 40,50 
1 50 40,20 
2 10 40,3 o 
6 -- 39,50 . 
]~n der folgenden Nacht Tod des Thieres. 
Die Temperatur stieg nach diesem Versuche also schneller 
an, a|s bei subeutaner Injection, zumal zu berficksichtigen ist, 
class die Temperatur des Thieres w~hrend des Eingriffes nm 
1 o C. herunter gegangen war. 
Zur Controle obigen Versuches warden 3 corn 0,6procenti- 
ger C1Na-LSsung einem Kaninchen in die Vene injieirt; 2 Stun- 
den nach der Injection betrug die Temperatursteigerung 0,3 o, 
sank aber ira Lanfe der n~ichsten Stunden wieder anf die vor 
dem Versuch gefundene TemperaturhShe. 
III. Der phys io log ische  Mechan ismus der Temperatur -  
s te igerung.  
Es erschien lohnend, den physiologisehen 5Iechanismus jener 
Temperatursteigerung zu verfolgen and zu diesem Zwecke zu- 
n~ehst die durch das Ferment hervorgebrachten Aenderungen im 
W/irmehaushalt, d. h. die Verhiiltnisse der Wgrme.production u d 
W/irmeabg~be n/~her zu untersuchen. Mit Rficksicht auf die von 
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Fi lehne im Anschluss an die Liebermeister'sehe Fi bertheorie 
aufgeste]lte Auffassung vom Wesen des Fiebers und der Wir- 
kungsweise der Antipyretica waren diese Verhi~ltnisse von W':irme- 
Production und -Abgab e sowohl in der Zeit des Anstiegs der 
Eigenwiirme, als auf der HShe derselben, als aueh endlich in 
der Zeit des Nachlasses der Fermentwirkung zu untersuchen. 
Die W~rmeabgab e wurde calorimetrisch ermittelt. 
[Die Versuehe wurden mittelst des yon Ric het angegebenen 
Calorimeters angestellt; fiber dessen Princip und Anwendung ver- 
gleiche man dieses Areh!v Bd. I15, S. 34, sowie in Betreff aller 
Details die unten eitirte h:rbeit yon Rich etl)]. 
Die W~irmeproduction ergab sich durch Rechnung aus dem 
Vergleich der W~irmeabgabe und Wi~rmevorrath vorher und nach- 
her, welch' letzterer durch Messung der Innentemperatur unter 
Beriicksichtigung der W~rmecapacit~it des thierischen Organismus 
zu constatiren ist. 
Der Berechnung wurde die Formel: W~p.s  (t2--tl) zu 
Grunde gelegt. 
Hierin bedeutet: W die zur ErhShung der Eigenwi~rme des 
Thieres erforderliche Wi~rme, 
p das Gewicht des Thieres, 
s die specifisehe W~rme des Thieres~ 
t~ Temperatur des Thieres am Ende des Versuches, 
t 1 Temperatur des Thieres am Anfang des Versuches. 
Versuchsprotoco l le .  
a) Versuehe an Kan inchen.  
1. (Hierzu die Curven auf Tafel A.) 18. Oct. 1889. Vorm. 8 Uhr ka- 
lorimetriseher Versuch am normalen Thiere (I) (s. unten)~ 3675 g Gewicht, 
Temp. 39~3~ Zimmertemp. 16 o. 
Vorm. 9 Uhr --)Sin. Versuch beendet, Temp. im Rectum 39,30. 
9 45 Injection yon 0~15 g Invertin (gelSst in 
3 ccm C1Na). 
lO 15 Temp. 39,1 ~ 
11 10 39730. 
11 30 - 39~5~ ' Versuch an demselben Thier (II). 
12 25 Versueh beendet~ Temp. im Rectum 40,0 o. 
Das Thier ist w~hrend ieses Versuches etwas unruhig. 
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Abends 6 Uhr 45 ~Iin. Temp. im Rectum 41 ~ 
Calorimctrischer Versuch (III). 
7 35 Versuch beendet, Temp. im Rectum 41 ~ 
19. Oct. Vorm. 8 17  - Temp. im Rectum 40,9 ~ 
Die Ohren des Thieres sind stark gerSthet, die Ohrgef~sse maximal geffiltt. 
8 17 Calorimetrischer Versuch IV. 
9 15 Versuch beendet; Temp. 40,5 ~ 
In den folgenden Colonnen werden die den abgegebenen Whrmemengen 
proportionalen ~engea des am Apparate abgcstrgmtea Wassers in Cubik- 
eentimetern angegeben. 
Es waren abgeflosscn: 
I. II. ]II. IV. 
nach 1Min. 4 ccm 3 ccm 7 ccm 7 ccm 
2 9 7 13 - 13 
3 13 11 20 - 19 
5 23 21 30 - 30 
7 3[ 29 4 l  - 42 
9 39  34 51 - 52 
12 47 41 63 84 - 
15 58 49 75 75 
20 69 49 92 - 94 
25 84 67 106 - 106 
- 30 94 74 - 122 121 
- 35 104 80 - 133 140 
40 111 82 - 143 151 
- 45 113 84 154 164 
50 - 114 - 86 161 176 
- 60 115 16~ 190 
- -  - -  ~ 0 5  - 65 - 
Die hier gegebenen Zahlen entspreehen ia Calorien angegeben folgenden 
Werthen der im Ganzen in etwa 1 Stunde abgegebenen Wikrmemengen: 
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I normales Thief II III IV 
Temp. 39,20 39,5--40~0 ~ 41~0 ~ 40,9--40,50 
1. Wiirmeabgabe 7475 Cal. 5590 Cal. 10530 Cal. 13325 Cal. 
2. W~rmeproduction 1) 7475 6700 10530 - 12435 - 
Wie aus einer Betrachtung dot beigegebenen ,Curven der Wiirmeabgabe" 
(Taf. A.) hervorgeht~ zeigen dieselben kein durchweg leichmiissiges Verhalten. 
Die Curve der W~rmeabgabe bei Anstieg der Temperatur l~uft bis zur 
4. Minute ziemlieh gleich der des normalen Thieres; erst dann tritt eine 
deutliche und andauernde Divergenz ein. Offenbar ist das Anfangs st~rkere 
Ansteigen derselben bedingt durch die grSssere Unrube des Versuehsthieres 
(cf. welter unten). Die Curven III und IV sind his zur 30. Minute einander 
fast gleich; am Beginn der Versuehe war das Thier fast gleich heiss (41 o 
und 40,90): vielMeht beginnt erst 30 Minufen naeh Beginn des Versuehes IV 
eine sti~rkere hbgabe, die nunmehr ein Sinken der Eigenwi~rme hervorbringt. 
2.  (ttierzu die Curven der Tar. B.) 4. Oct. 1889. 5 Uhr 55 Min. Ver- 
such am normalen Thiere, Gewicht 1625 g, Temp. 39,1 ~ W~hrend er ersten 
8 Minuten ist das Thier etwas unruhig; yon da his zu Ende des Versuches 
ganz ruh ig .  
Min.: 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 
1 o o mmimi iR im~U~l~mmnl~j~i i i~Z~- -~- ,~L  Temp. 39,P. 
mumnmmmunnnnw_w~dndimmmnmiumnR 
Tafel B inunnnnnnn iuR iqmmmnunumnnmmnmmu 
9 mmmnmnmunmmi~Bmnnmmunu nummni in im.~ 
~ umnnnnmnnw~-mnnnnumnnnnnnnnunnm,u,u~. Tomp. ~9,G-4o.2o. 
HI I I F~dI I i  u imi l i l i n  gB:~i i in  
o i i l i SH i l i  i i l gn~Kszs l l  i immimmmmmin 
3 mmu~nmimmmneU s inmimimi i in  innnmmuina  
~ m,~imm~,,~a~inn nmmnunmmmmnuu innmmnnummin 
,' ~sminumnmnu nn iunumunu mnnnunmnmmn 
6 Uhr 44Min. Versueh beendet, Temp. im Rectum 39,1 ~ 
5. Oct. Vorm. 9 45 Temp. des Thieres 39,2o. 
9 47 Injection yon 0,2 g Invertin. 
10 10 - Temp. 39~4 ~ 
10 50 - 39~6o; II. calorimetrischer Versuch. 
Das Thier verh~ilt sich ruhig. 
11 Uhr 55 Min. Versueh beendet; Temp. 40,2 ~ 
Die Temperatur des Zimmers betrug 18 ~ 
Es waren abgeflossen: 
I II I II 
nach 1 Min. 4 ccm 1 c~m nach 25 Min. 77 ccm 29 cem 
2 10 2~5 - 30 84 32 
3 15 - 4,5 - 35 89 35 - 
5 25 7,5 - - 40 91 40 - 
7 32 10,5 - 45 92 45 
9 39 13 - 50 - -  50 - 
12 47 17 - 55 - -  54 
15 55 20 60 - -  58 
20 68 25 
1) Dieselbe wurde dureh Rechnung nach den oben gegebenen Regeln gefunden. 
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Normales Thier  II 
Temp.  39~1 o 39~6__40~2o 
1. W~rmeabgabe 5980 Cal. 3456 Cal. 
'2. W~irmeproduct ion 5980 4265 
b) Versuche  an  e iner  Katze .  ( t t ierzu die Ctlrven auf  Taf.  C.) 
3. Oct. 1889. E ine Katze,  1890 g~ Temperatur  im Rectum 38~9 ~ 
Vorm. 11 Uhr  55 ~Iin. Ca lor imetr i scher  Versuch  I. 
12 45 
Nachm.  2 25 
3 - 20 
5 55 
6 50 
Versuch beendet ;  Temp.  38~9 ~ 
Subcutaue  in jec t ioa  yon 0,2 g Inver t ia .  
Temperatur  im Rectum 39 j  o. 
II. ca lor imetr iseher  Versuch~ hnfaags  ist  das Th ie f  
unruh ig  , beondet  4 Uhr 10 ~Iin. 
Mastdarmtemperatur  39~6 ~ 
Temperatur  im Rectum 39,1% 
III. ca lor imetr ischer  Versuch.  
Yersuch  beendet ;  Temp.  38,8% 
Es waren abgef lossen:  
I I I I I I  
nach  I Min. 3 ccm 6 ccm 6 ccm 
2 9 10 - 12 - 
3 14 - 16 - 19 - 
5 24 - 27 - 32 - 
7 32 37 - 41 - 
9 39 - 45 - 49 
12 48 - 58 - 59 - 
15 57 - 64 - 69 - 
20 63 - 69 - 8~ - 
25 71 73 - 91 
30 77 - 76 - 98 - 
35 80 - 78 - 103 - 
40 81 80 - 107 - 
45 ~ 89 - 80 - 109 - 
50 82 - 80 - 110 - 
Normales  Thiec I I  I l l  
Temp.  38~9 ~ 39 j - -39~6 ~ 39 j - -38 ,  8~ 
I. W~rmeabgabe 5330Ca l .  .5200 Cal. 7150 Cal. 
2. W~rmeproduct ion  5330 "5984~3 - 6679~4 - 
Tafel  C. 
Min.: 0 4 8 ]2 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 
mmmmmimnmmmmmmmmmm|mnmmmgmmmmmm Temp, 39,1--38,8 o. 
, o o mmmummmnmmmmumumm~. . I - - ,mm, .mm-- - , . - ,  9 
mmnmmmmmmmmmmm~-ammHumm.mm~m~m~ T~p. ~8,9o. 
mmmmmmmmmmmmm mm~aammmmmMm_.~-  . . . .  . - - . - - -  9 
mmmmmmmBHp~amu-mnmmmmmm_m__~.  ~o~,. 39a-a, 6~ 
.o nnnn  tsmll.'lLqn.r.'.R 
o mmmmm~Amw~mmumumm - - -mmmiu- -mmmmmm 
~o ~Immm~.m.WN,nm. . .Mmmmmu 
,o mSlliumulm~|mmiimmUmmmm 
, o ~mmmmmumulummmmmmmnnmmlmmmmmmmummm 
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Bei Betraehtung der Curven der Wit rmeabgabe der Katze (Curven auf 
Tar. C.) f~llt der eigenthf iml iehe Verlauf der Curve I I ,  d. h. im Anfang  der 
Temperaturs te igerung;  in  der 12. Minute geht  die anf~ngl iche Divergenz zur 
Curve des normalen Thieres in Convergenz fiber. Von diesem Ze i tpunkt  an 
wird die W~irmeabgabe also mehr e ingeschr~nkt,  w~hrend vor dem die 
W~irmeproduction viel le icht betdichi l ieher  war ,  woffir aueh die anfi ing]iche 
Unruhe des Thieres spricht.  
e)" Versuehe  an  i : Iunden.  
1. 10. Oct. 1889. E in  kurzbaar iger,  langbein iger  Hund, Gewicht 418.0 g, 
Temperatur  im Rectum 38,8 ~ (Hierzu Tafel D; Curve I stel l t  die mitt lere 
yon a, b, e dar.) 
Es werden zun~iehst am selben Tage am normalen FIunde drei calori- 
metr ische MOssungen, v0rgenommen;  die Tageszei ten werden versehieden ge- 
w~hlt, um etwaige, davon abh~ingig6 Schwankungen der W/trmeabgabe fest- 
zustellen. W~hrend al ler drei Versuche betrug die Temperatm" im Rectum 
38,8 ~ (Die unten folgende Tabel lo enth~ilt in den Colonnen a, b, c die Re- 
sultate dieses u  Tafel D giebt d ie  mitt lere,  aus den so ge- 
wonnenen Zahlen construirte Curve der Wi i rmeabgabe des normalen Thieres an.) 
Nachm. 3 Uhr 25 Min. subcutane In ject ion yon 0,4 g Invert in.  
4 - 20 Temperatur  im Rectum 39,5% starkes Zittern. 
Calor imetr ischer Versuch (Colonne II). 
5 25 - Versueh beendet, Temperatur  39~9 ~ 
Es fiossen ab: 
I. ~NormalesThier. Temp.38,8 o I I .  
a b c Temp. 39,5--39~9 o 
nach 1Min.  9 cem 10 ccm 10 ccm 6 ccm 
9-  18 - 21 - 90 = 13 - 
3 26-  32 - 30 - 19 - 
5 42 - 50 = 49 - 31 - 
7 57 - 69 65 - 42 - 
9 69  - 81 - 77 - 51 
12 86 99 - 91 - 63 - 
15 - 101 - 111 - 105 - 75 = 
20 190 - 132 - 117 - 91 - 
25 - 135 - t45 - 139 - 106 - 
30 150 - 161 - 157 - 119 - 
85 161 172 - 168 - 131 - 
40 170 = 179 - 177 - 143 
45 175 - 184 - 181 154 - 
50 178 - 186 - 183 161 
55 180 - 188 - 184 - 165 
60 . . . .  
Der Berechnung yon W~irmeabgabe und Wi i rmeproduet ion des normalen 
Thieres wurde die mitt lere Curve yon a, b und c zu Grunde gelegt . .  
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Tafel D. 
Min.: 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 
2 o o l i i l n i lU l l l l l l i i i l l immmimi imlmu lmRmm~mmul lmmmummg~i - i i  i. Temp. 38,8 o
m m m m m m ~ ~ m m m m ~ u m m m  | | |mmm|mm nnmm|m~A|mnmmmmmmm ,~. '~o,.p. 39,5-.~9,9". 
, ~ o ~ w~aln ammmmi i  
~ n m m ~ i ~ i ~ ) ~ m m ~ i  
m~, ,mm~mmmmHmmmmmmmm 
m m m m m  ~m~muu mmmmmmmmmm 
0 0 muin~mmm~mmmnmmmm~mmmmmm 






~ mnrAmnunnnmm nnumnuuuu mmmmmumimumnin 
,~ 
NormalesThier. Temp. 38,8 o Temp. 39,5--39,9 o 
I. W'~rmeabgabe 12025 Cal. 10725 Cal. 
2. Wiirmeproduc~ion 12025 - 12112 
2. 15. Oct. 1889. Ein dem vorigcn '~hnlicher, nut kleinerer gund 
(2810 g). (Hierzu Tafel E.) 
Tafel E. 
Min.: 0 4 8 12 16 ~0 24 28 3~ 36 40 ~4 48 52 56 60 
umumn.muuuuuuuuununum,,, . mmmmmmmmmmmmm, immmimmiaieai s t ~ir - i J idlmil J  
o o mmNmmmmnnmmmmmmK~' immmmmmmm 
mmmmmmmm ~ m ~ u m  mmmmmanmmmmmm 
mmnummwe~ammmmmmmmmmmM~i  Y. T~p. ~9,~--88,0". 
H~_m._mqin_ Hm~imi i  m)~.JE_~Ninn 
Ni l lU i  N D I B i H D F .  ) inmmmmm 
,, o mmmmmmv~m~mm'~mm~dmmmmF~"~ m. ~,.p. 4o,4-4o,~~ 
mmmummmu~im~iO~p .~-m~dmmm 
mimmmmmmmm)miz~mmp~.~immm_m,,.~..~mummmmm~tm Ii. Te p. 39,0--39,6". 
m m m m N m m ~ ~ ' ~  [nm~mmmm 
o o ummmr~uu~lm~)ae)nn~Fmla ~mmnmm 
' mmmmm~mm~.~m~,~uM~mmmmmm mmmmm 
mmmmr~a~a)~mmmmmmmmmnmmmmmmmm 
mmmmw~a~,mmmmm~nmmmmmmmnmmmm 
um)ryaammmmm mmmnmm n mm 
,o)~i~,~.ml.mL~|-ili-m-mimmm-m-riJm|mm 
r nmnmn.- 
)o mnmim mmmmm 9 
N , nn||nmnnnl|L,m,#. 
Vorm. 8 Uhr 35 ]gin. Temperatur im IZectum 37,9 ~ 
Calorimetrischer u am normalen Thier (I). 
9 - 30 Versuch beendet; Temperatur 37,8% 
10 - 30 Injection yon 0,3 g Invertin. 
l I 30 Temperatur 39,00; calorimetrischer Versuch (Col. II). 
12 30 Versuch beendet; Temperatur 39,6 ~ 
Das Thier ist w~hrend der ersten Hiilfte des Versuches unruhig. 
Ein auf der FieberhShe (am anderen Tage) ausgeffihrter Versuch ergab 
die Zahlen der ColonnelII. Die Temperatur des Tbieres stieg wiihrend des 
Versuches yon 40,4 auf 40,5 ~ 
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Nachm. 5 Uhr 35 Min. Temperatur 41115 ~ 
Calorimetriseher Versuch (Col, IV). 
6 45 Versueh beendet; Temperatur 40~35 o. 
Am n~,chsten Tage (den 16. Oct.) hat der l=Iund noeh immer erhShte 
Temperatur (39,5--40,00). 
Um die Wirkung eines Antipyreticnms auf die Temperatursteigerung zu 
erforschen, erhiilt das Thier eine Dosis ,,Kairin" subcutan und kommt 12 Min. 
spS, ter 7n 's  Calorimeter. 
Naehm. 6 Uhr 40Min. Temperatur im Rectum 39,6% 
Injection yon 0,15 g Kairin (gelSst in 3 ecru H~O). 
6 42 Temp. 39,60; calorimetrischer Versuch (Cot. V). 
7 50 Versuch beendet; Temp. 38,0o. 
Es flossen ab I. II. III. IV. V. 
naeh 1 Min. 5 ecru 5 ecru 7 ecru 10 ecru 7 ecru 
2 11 11 , 15 21 15 
3 - 17 17 22 - 32 24 
5 - 29 - 27 35 50 38 
7 - 39 - 39 47 - 67 50 
9 - 48 49 57 82 61 
- 12 60 62 68 101 74 
15 69 69 - 78 117 - 90 
20 88 83 95 141 115 - 
25 96 90 106 160 127 - 
30 105 98 114 175 140 - 
35 116 106 121 194 151 
40 125 113 137 208 164 
45 133 119 152 216 170 
50 139 121 155 222 - 177 
55 143 - 125 158 234 182 
60 145 126 - -  240 - 188 
65 - -  - - -  245 190 
Normales Thier. I. II. ~' III. IV. V: 
Temp. 37,9 ~ 39~0-39,6 o 40,4-40,50 41,15.40135o 39,6_38,0 o 
1) WSxmeabgabe: 9425 Cal. 8190 Cal. 10370 Cal. 15925 Cat. 12350 Ca]. 
2) Wiirmeprod.: 9425 9790 10437 14059 8618 
Das auffallende (s. unten) Ergebniss, dass die Curve II bis zur I5. Minute 
mit geringeu Sehwankungen der Curve dos normalen Thieres gleieht, ist wohl 
bedingt durch die Unruhe des Thieres am Anfange des 2. Calorimeter-Ver- 
suches, so dass eine hierdurch gesteigerte Wr~rmeproduetion u d -Abgabe 
sich geltend machte. DieW~rmeabgabe war bei Versuch II. nieht wesentlich 
vermindert; bei einem noehmals mit demselbon Thier vorgenommenen Ver- 
suche unter denselben Bedingungen war die W~rmeabgabe in der Zeit des 
Anstiegs der Temperatur sogar gleieh der des normalen Thieres! Dabei stieg 
die Eigenw~irme dos Thieres um 0,4 o, eine Steigerung, welche demnaeh ]e- 
diglich auf vermebrte Wiirmeproduetion zu beziehen i s t .  
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Al lgemeine Discussion der beobachteten Thatsachen. 
1. Periode des Anstiegs der Temperatur.  
Weitaus in der Mehrzahl der Versuche war in der Periode 
des Anstiegs der Temperatur die Wi~rmeabgabe im Vel'gleich zur 
~Norm vermindert; indess finden sich in einigen wenigen Ver- 
suchen Perioden, in welchen die Curve der Wi~rmeabgabe z it- 
weilig oberhalb der normalen gelegen ist (vergl. Curve C u. E). 
In diesem Fallo ist die W~rmeabgabe irn Ganzen nur wenig odor 
nur zeitweilig vermindert~ und die Steigerung der Eigenw~rme 
is~ ira Wesentlichen auf Vermehrung der W/irmeproduction zu 
beZiehen und ist dann meist eine geringe. Bei einem Hunde, 
der obiges Verhalten zeigte, betrug die Erw~irmung nur 0,3 o pro 
Stunde, bei Wiederholung des Versuches an demselben Thiere 
unter den gleichen Bedingungen betrug sie 0,6 ~ pro Stunde. Hier 
war sehr bald die Curve der Wiirmeabgabe w~hrend des An- 
stiegs der Temperatur unter der des normalen Thieres gelegen; 
dabei wurde kaum mehr Wi/,rme pr0ducirt, und die Erw~rmung 
is t hier wesentlich auf Rechnung der Wiirmeretention zu setzen. 
Aus alle dem geht mit Evidenz hervor, dass ausschliesslich yon 
vermehrter W/irmeproduction oder verminderter W~rmeabgabe 
die Steigerung tier Temperatur unm~glich abzuleiten ist. Aus- 
schliesslich die Differenz beider Momente ist das constant sich 
zeigende; yon ihr allein ist die Steigerung der Temperatur ab- 
hg.ngig. ])as Ansteigen der Temperatur geht demnach selbst 
bei derselben Thierspecies (Hund) nicht nach einem einbeitlichen 
Schemo, vor sich. Noch betr/~chtlicher sind die Untersohiede, 
welche die verschiedenen Thierspecies in dieser Beziehung er- 
kennen lassen: Bei Hunden und Katzen war in der Zeit des 
Anstiegs die Wiirmeproduction meistens etwas gegen die Norm 
vergrSssert; bisweilen war eine nennenswerthe W'~rmeretention 
fiberhaupt nieht vorhanden (cf. Curven auf Taf. C). Bei Kanin- 
chert war die W~irmeabgabe stets kleiner, als in der Norm, die 
W~rmeproduetion gleichfalls; indessen constant letztere grSsser 
als erstere, demnach nur absolut, nicht relativ vermindert. Bei 
diesen Thieren ermSglicht dann lediglieh die grSssere Ws 
ersparniss die Steigerung der Temperatur. Diese Unterschiede 
dfirften wohl yon einer gel~ingeren Widerstandsf~higkeit d sStoff- 
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wechsels im Kaninchen-Organismus krankmachenden Ei fltissen 
gegenfiber herrfihren. 
2. Periode der HShe der Temperatursteigerung. 
Aus unseren Versuchen ergiebt sich,: dass nachdem die 
Temperatur eine gewisse HShe erreicht hat, die W~rmeabgabe 
durchgehends gesteigert ist, und zwar bei Kaninchen bis reich- 
lich ein Drittel, bei Hunden und Katzen etwas weniger, bis- 
weilen nut geringfiigig. Absolutes Constantbleiben ~ einer Fieber- 
temperatur vorausgesetzt, liefert die Menge der abgegebeneu 
Wii.rme auch gleichzeitig die der in derselben Zeit producirteu 
W~irme; demnach ist auch die W~irmeproduction in dieser Pe- 
riode entsISrechend gesteigerL Es is~ beachtenswerth, dass Ka- 
ninchen, die im Anstieg der Temperatur eine paralytisch ver- 
mindertr W~rmeproduction zeigen, derart, dass das fiebevhafte 
Ansteigen der Temperatur aussehliesslich mittels W::~irmeretention 
bewirkt wird, dass diese die continuirliche FiebertemperaturhShe 
ermSglichen, bezw. bezahlen mit einer gesteigerten W/irmepro- 
duction, w/ihrend die widerstandskr/iftigeren Hu de und Katzen 
eine geringere Consumption erfahren. Es liegt nahe, diese ge- 
steigerte W/~rmeproduetion nicht sowohl und nicht blos als die 
Ursache, denn vielmehr haupts~chlich als Folge tier gesteigel'ten 
Eigenw/irme zu vermuthen. 
Ein derartig absolutes Constantbleiben der fieberhaften Tem- 
peratur, wie wir es oben annahmen, wird man in Wirklichkeit 
nur selten finden; ein solche s Beispiel ist der obige Kaninchen- 
versueh 1. Hier gab das normale Thief (Temperatur:39,3 ~ 
7475 Calorien ab und produeir~te ebenso viel; auf der HShe der 
Temperatursteigerung (41,0~ angelangt, gab es  ab 10530 Ca]o- 
rien und producirte benso viel, da sieh seine Eigenwiirme nieht 
~nderte. Meistens wird man in der ,,Continua" Schwankungen 
um einige Zehntel treffen; hier muss eine entspreehende Cor- 
reetur stattfinden. Wie sieh nehmlieh bereits aus unseren Ei'- 
fahrungen fiber den Fieberanstieg ergiebt, ist auch innerhalb der 
Continua bei Ansteigen tier Temperatur die W~irmeproduetion 
um einen bestimmten Werth grSsser, als die Zahl der W/irme- 
abgabe angiebt. Umgekehrt verh/~lt es sieh bei sinkender Tem- 
peratur (s. folgenden Abschnitt). 
Archiv L pathol. Anat. Bd. 121. Hft. 1. 
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3. Entfieberung. 
Noch grSsser, als auf der HShe des Fiebers, hat sich her- 
ausgestellt die W'~rmeabgabe w~ihrend einer grSsseren Remission 
oder beim Heruntergehen der Temperatur zu der in der Norm 
inne gehabten HShe, sei es, dass sie spontan eintrat oder nach 
Verabreichung eines Antipyreticums. Sie war gegen den in der 
1 e vermehrt (vergl. 2. guude- Norm beobachteten Werth um ~---x
versuch I, III, IV). Die W~rmeproduetion zeigte im Stadium 
der Defervescenz cine wesentliche Vermindorung im Vergleich 
zur Continua, sank abet" meist nicht auf den in tier Norm er- 
mittelten Werth (vergl. 1. Kaniuchenversueh IV, sowie 2. Hunde- 
versuch IV). Nach Verabreichuug eines Antipyreticum ging sie 
sogar bis nnter den in der ~orm gefundenen Werth (vergleiche 
2. Hundeversuch V). So auffallend und so typisch in diesem 
Stadium demnach die enorme VergrSsserung der WS~rmeabgabe 
ist~ so muss doch aueh hier uls das stets gleiehm~ssig in allen 
Versuchen wiederkehrende, nieht die absolute VergrSsserung, 
sondern die relat ive VergrSsserung der Wiirmeabgabe im Ver- 
gleich zur W~rmeproduction a gesehen werden. Aueh bier ist 
es also die Differenz der beiden Werthe (hier im Vergleieh zum 
Anstieg in umgekehrten GrSssenverh~iltnissen!) und nicht die 
absolute HShe des einen oder des anderen, auf die es ankommt. 
IV. Die Ursachen der ermittelten Aenderung des 
Wiirmehaushaltes. 
Bei der Betrachtung eines Kaninchens im Stadium der an- 
steigenden KSrpertemperatur war auffallend: Das best~ndige 
Hocken auf cinem Fleck, die Verengerung der Ohrgef'~sse, des 
Anlegen tier LSffel an den Nacken. Bei Hunden bemerkte man 
deutliches Zittern namentlich der binteren Extremit~ten; waren 
sie sich selbst fiberlassen, so blieben sie in kauernder Stellung. 
Dies sind Erseheinungen, welche vollst~ndig gleichen den Vor- 
g~ngen beim Schiittelfrost, und unserer Meinung nach zu deuten 
sind als Zeichen von W~rmeersparung und unwillkfirlieher Steige- 
rung der W's bei einem Organismus, dessert Re- 
gulati0n durch die eingeffihrte Sch~dlichkeit auf einen hSheren 
Grad ,eingestellt" ist,  aber auf noch zu niedri~er Temperatur- 
t, he sigh ,en,r net Organismus fShlt sich in Folgo damon 
19 
zu kiihl und bewirkt zum gr5ssten Theile unwillkfirliche Cor- 
reetur desMissverh~ltnisses. E  wfirde demnaeh eine Aenderung 
tier ,Einstellung der Regulation" vorliegen; jedenfalls handelt es 
slch, wie bereits oben gezeigt ist, nicht etwa um eine einseitige 
Aenderung der W~rmeabgabe oder der W~rmeproduction, son- 
dern einzig und allein urn die Differenz yon beiden. Die Ursache 
einer derartigen Erscheinung muss daher an einem centraler gele- 
genen Verknfipfungspunkte der beiden Mechanismen der W~irmeab- 
gabe und der Wi~rmeproduction, i  den Centralapparaten liegen. 
Um festzustellen, ob die yon uns vorgetragene Auffassung 
in der That das Richtige trifft, haben wit folgenden Wegl) sin- 
geschlagen: Man erw/irmt ein Thier kfinstlieh (ira Thermostaten), 
und beobachtet, bei welcher Temperatur dasselbe im Laufe der 
Ueberhitzung die Gegenregulation - -  beim Kaninehen: hufrich- 
ten tier Ohren, Erweiterung der Ohrgefii.sse ad maximum~ Ver- 
meidung jeder fiberfiiissigen 13ewegung, schliesslieh fiiegende 
(fauchende) Respiration, platt sich auf den Bauch legen und yon 
sich strecken der Extremit~ten - -  zu entfalten beginnt. Anderer- 
seits kfihlt man das Thier allmiihlich ab und sieht zu, bei wel- 
eher Temperatur das Thier gegen weitere Abkfihlung sich wehrt 
- -  durch Zusammenkauern, Verengerung der LSffelgef~sse, Zit- 
tern, FrSsteln u. s. w. - -  So erhalt man zwei Grenzwerthe, inner- 
halb weleher diejenige Temperatur liegt, ffir welehe die Regula- 
tion des betreffenden Thieres ,eingestellt" ist. Diesem Plane 
entspreehend wurde ein Thier erst im normalen Zustande, dann 
auf der ftShe des ~Fermenr der angedeuteten Prfifung 
unterworfen. Hierbei zeigte sich, dass beim normalen Thiere 
(Temperatur 39,2 ~ die Gegenregulation eintrat 
nach oben ~) bei einer Temperatur yon 39,6 ~ 
nach unten 39~1~ 
Wurde das Thief auf der HShe des Fermentfiebers (Temp. 40~9 ~ 
den gleiehen Einfifissen ausgesetzt, so trat die Gegenregulation ein 
nach oben ~) bei einer Temperatur von 41,6 ~ 
nach unten - - 4075 ~ 
1) Filehne, Trigeminus nd Gesichtsausdruck. Archiv ffir Anatomie und 
Physiologie. 1886. S. 433. 
2) In beiden F~llen wurde die Messung in dem Moment vorgenommen, 
we das Thief sich p]att auf den Bauch legte. 
2* 
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Aus diesen Versuchen geht zweifellos hervor, dass das ferment- 
vergiftcte Thier zu r Zeit der gesteigerten Temperatur im Wesent- 
lichen fiir die Temperatm'hShe r gulirt, welche es thats~iehlich 
lane hat. Damit sind widerlegt Vor,stellungen, welche die Tem- 
pe!'atursteigerung auf eine Schws des W~'meabgabemecl!a- 
nismus oder auf eine fiberm'~ssige Steiget'ung der Wiirmeproduc- 
tioll bei Fortbestehen der normalen Regulation beziehen mSchten. 
Dean der Temperaturgrad, fiir welchen das Thier regulirt, ist 
als erhSht naehgew!esen; somit evkl//rt es sich nunmehr zwang- 
los, dass bei verschiedenen Thierspecies und selbst Individuen 
derselben Species der G~'ad er Betbeiligung dec W/irmeproduc- 
tioa an der Hevbeiftihrung tier Temperatursteigerung und die 
Verminderung der W~irmeabgabe in unseren calorimetrisehen 
Versuchen sieh verschieden herausgestellt hat. Einheitlich ist 
in unseren Versuchen nut das Streben naehweisbar gewesen, 
einen bestimmten Temperaturgang im~e zu halten; die Hiilfs- 
mittel, welche der Ol'ganismus hierzu beflutzt, waren versehie- 
dene. Somit haben wit in der Steigerung der Eigenw~rme dutch 
unsere Fermente genau denselben Symptomencomplex, wie er 
ffir das Fieber zu Grunde zu legen ist; es steht demnach nichts 
im Weg% diese Temperatursteigerung dutch Fermente als Fer- 
mentfieber zu bezeichnen. Dementsprechend sehen wir auch 
Antlpyretica (vergl. oben den Versuch am Hunde mit Kairin) 
hier genau in .gleicher Weise wirken, wie in sonstigen fieber- 
haften Zustgnden. Die Kairinwirkung stellte sich auch bier in 
fo]gendet: Weise dar: Unter betrgchtlich vermehrter W~rme- 
entitusserung des Organismus fiel die Temperatur steil ab, in 
unserem Falle bis unter die Norm, um naeh einiger Zeit brfisk 
unter starkem Zittern und FrSste]n zu der vet dem innegehab- 
ten Fiebertemperatur zuriickzukehren. Hier wie vorhin, we die 
Temperatur des Thieres zum ersten Male zur FieberhShe hin- 
aufstieg, sind die Symptome nur so zu deuten, dass alas Thier, 
dessen Regulation auf 41~ ,,eingestellt:~ ist, abet erst eine Tem- 
peratur yon 390 hat, friert and deshalb zum grSssten Theile 
unbewusst alle Hebel in Bewegung setzt, um W~rme zu produ- 
ciren und zuriickzuhalten. 
Da die verschiedensten hydrolytischen Fermente, nach den 
vorliegenden Kenntnissen in m~iglichster Reinheit dargestellt, den 
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gleichen Symptomeneomplex ieferten, so f~llt hiermit die Vor- 
stellung, als ob gleichzeitig mit den Fermenten Toxine, d. h. 
Producte ihrer innerhalb des ursl3riinglichen Materials entfalteten 
Th~itigkeit. als Beimengungen dem dargestellten Stoffe anhaftend, 
die eigentliche Ursaehe der Erscheinungen seien. JedOch Will 
hiermit keineswegs gesagt sein; dass diese Fermente als solche 
die gesehilderten Symptome rzeugen: es ist nieht unwahrsehein- 
]ieh, bleibt aber weiteren Untersuchungen vorbehalten, dass jene 
hydrolytischen Fermente innerhalb der KSrpers~fte und feuehten 
Gewebe des Orgauismus Gelegenheit finden, in fermentirender 
Weise Stoffe, Toxine zu bilden, welehe ihrerseits erst diese Wir- 
kungen entfalten. 
V. Speeiel le Untersuohung tier dureh das Ferment 
herbeigeffihrten Krankheitserscheinungen. 
1. Krankhei tssymptome.  
Bei Kaninehen ist im Fermentfieber die Fresslust nicht 
merklieh vermindert; trotzdem magerten die Thiere zusehends 
ab. Ein Kaninehen, das am Tage ~ler Vergiftung 1600g wog, 
hatte nach 8 Tagen nur noeh ein Gewieht yon 1200g. Die 
Thiere wurden immer sehwgeher, konnten sieh sehliesslieh nieht 
mehr aufreeht erhalten, und zuweilen trat under Streckkr~mpfen 
tier Tod ein. Bei Hunden konnte man ein ausgebildeteres klini- 
sehes Bild beobaeh~en. Erst mehrere (5--10)Stunden aeh der 
Vergiftung ffillt eine deutliche Mattigkeit und Schw~iehe tier 
Thiere auf; sie liegen moistens auf ihrem Platze und maehen 
nut selten Anstrengungen ihn zu verlassen. Constant zeigen sie 
Zittern, besonders an den hinteren Extremitiiten: zwingt man sie 
zum Laufen, so zeigen sie einen eigenthfimlieh taumelnden Gang, 
gebgrden sieh unruhig und winseln und sehreien bei jeder Be- 
riihrung. Selten erbrechen sie: sie versehm~ihen das Futter, 
trinken abet gem Wasser. Zuletzt liegen die tIunde in eoma- 
tSsem Zustande, reactionslos da. Die Exeremente waren bis- 
weilen blutig tingirt. Im Ham (der Kaninchen) liess sieh ein- 
real Hiimoglobin spektroskop[seh, zuweilen BlutkSrperehen, Epi- 
thelien und Detritnsmassen naehweisen. 
2. Die pathologisch:anatomischen Ver~nderungen. 
Das geschilderte Symptomenbild liess bereits den Sehluss 
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zn, dass as sich um schwere Erkrankung der innaren Organe 
handeln masse. In tier That zeigtan sieh bei den zahlraichen 
Sectionen pathologisehe Ver~inderungen hohan Grades an den 
Organen, und zwar war as im Wescntlichen stets dasselbe cha- 
rakteristische Bild. Vor Allem fielen die massenhaften, theils 
diffusen, theils circumscripten H~morrhagien i den SehleimhKu- 
ten, den serSsen Membranen, und nicht selten auch in Lunge, 
Muske]fascien, Nieren und Gehirn auf. Vorwiegend der Magen, 
der obere Thail des dfinnen Ged~rms, der Blinddarm und 5fters 
tier Dickdarm zeigten reichliche H~morrhagien, welche im Magen 
die charakteris~ische ,,Schnupftabak" '~hnllehe braune Farbe zeig- 
ten und meist heerdweise auftraten. Nach F~irbung der Thiere 
mit Indigcarmin 1) hoben sich diese Stellen als dunkelbraune 
Punkte, umgeben yon einem helleren Hofe deutlich ab yon dem 
gleiehm~ssig blau gef/irbten Grunde; dieselben stellen somit 
kleine Infarcte dar, hervorgebracht durch Thrombosirung. Die- 
sen Ermittelungen entspraeh der Seationsbefund bei einem Hunde, 
in dessert Magen sieh zwei bohnengrosse Defecte mit geschwiiri- 
gen Riindern fanden, die offenbar durch Selbstverdauung in dem 
thrombosirten Gef/issgebiete entstanden waren. Eine Verlegung 
grSsserer 6efiisssti~mme li ss sich indess bei Hunden nicht nach- 
weisen, wohl aber bei Kaninehen, bei denen nach Selbstf/~rbung 
grSssere Theile des Magen-Darmkanals ungef/irbt blieben. Ausser- 
dem zeigte die Schleimhaut auf grSsseren Stracken Entz/indung, 
diffuse RSthung und starke Injection der Gef~sse. In einem Falle 
(Myrosin intravenSs, Hund) zeigte bei der Section der gauze 
Tractus intestini tier rothe Farbe und enthielt einen blutig tin- 
girten Schleim. Bei Kaninchen fanden sich charakteristisch die 
Peyeffschen Plaques stark gesehwollen, injicirt und mit zahllosen 
Hi~morrhagien durchsatzt. Bai Hunden kam letzteres Verhalten 
nicht regelmKssig zur Baobachtung. In Schnittpr~paraten z igten 
die Peyer'schen Plaques und die angrenzende Darmschleimhaut 
einzelne stark vergrSsserte Fol]ike], in der Wandung zahlreiches 
Pigment und einzelne deformirte rothe BlutkSrperchen; die Ge- 
fi~sse waren prall gefiillt und um sie Extravasate. Des Epithel 
~) Des b~here fiber diese Methode finder sich in den ,,Mittheihmgea aus 
dem pharmakologischen Institut der Universit~t Breslau". Dieses Archiv 
Bd. 117. 
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der Diinndarmschleimhaut (Zotten) war getrfib t und in kSrnigem 
Zerfall. Im Herzen bestaud h~iufig fettigo Degeneration der 
Muscularis; im Endoeard fauden sich bei Hunden H/i.morrbagien 
(yon Bergmann als charakteristisch ffir Fibrinfermentintoxiea- 
tion hingestellt). Die Leber zeigte moist alas Bild der ,,Muskat- 
nussleber" und histologiseh auch parenchymatSse D generation. 
In tier Galle tier Kaninchen war constant H~imoglobin nachweis- 
bar. Die Nieren boten regelm~issig das charakteristische Bild 
der Stauung. Stark dunkelrothe F~rbung der Grenzschicht, in 
der ~usseren Zone der Marksnbstanz fiel h~ufig (anch bei Hun- 
den) ein schmaler tother Streif auf, der concentrisch zur Rinden- 
peripherie sich hinzog. In seinem Bereiche ersehienen bei mi- 
kroskopischer Betrachtung die Gef/isse mit Massen tother Blut- 
kSrperchen erffillt. Bei Selbstf~rbung der lebenden Thiere mit 
Indigcarmin blieb die Grenzschicht ungef/irbt; daher handelt es 
sich urn Verlegungen, Thrombosirungen der Gef/~sse. Einmal 
wurden die Tubnti contorti selbst geffillt mit rothen BlutkSrper- 
chert beobachtet. Das Epithel der Harnkan~lchen fand sich 
meistens getr[ibt; in einem Falle (Hund) zeigte das Epitbel im 
Bereich der Tubuli contortl ungemein stai'ke Verfettung. Die 
Gef~sse tier Glomeruli waren moist prall geffillt mit BlutkSrper- 
chert; niemals jedoch sah man bier Extravasate. Die Rinde 
bot fast immer parenchymatSse fettige Degeneration dar. Die 
Mesenterialddisen waren in den moisten F/illen geschwollen, 
stark gerSthet und mit H~morrhagien durehsetzt. Die Lungen 
waren bei Kaniuchen constant der Sitz yon H~morrhagien; einige 
Male boten sie exquisites Oedem dar. Bei Selbstf/~rbung zeig- 
ten die Lnngen moist Marmorirung, und zwar schon zu einer 
Zeit, wo alle anderen Organe sich gleichm/issig f~rbten; in der 
Lunge diirften dennoch sich zuerst und bisweilen ausschliesslich 
Thrombosen bilden. Bei intravenSser Injection mittelgrosser 
Dosen (0,3--0,5 pro Kilogramrn) traten bald nach der Injection 
der Fermente Verlegungen in der Lunge auf und waren dutch 
F/~rbung nachweisbar. Bei noch grSsseren Dosen (Myrosin) und 
in starker Concentration trat bei Kaninchen unter Dyspnoe und 
Streckkr~impfen auf der Stelle der Ted ein, und beider Vivi- 
section bezw. sofortigen Section fanden sich im rechten Herzen 
frische Gerinnsel. Die erw~hnten Ver~nderungen a  den Lungen 
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wurden nut bei Kaninchen, niemals bei Hunden beobachtet. 
Bei den Sectionen ach I~ingerer Krankheitsdauer land sich regel- 
mitssig das Herz , sowie die grossen Venenstiimme mit dunklem 
fifissigen oder nur unvollkommen und locker geronnenem Blute 
erffillt. : 
Es erhob sich nun die Frage, ob in den verschiedenen Sta- 
dien des ,,Fermentfiebers" der Blutdruck gesetzm~issige Aende- 
rungen zeige. Abet freilich diirfte hierin nicht das unmittelbar 
den Fiebergang bedingende Momen~ gesueht werden, da selbst- 
verst'iindlich auch umgekehrt Zusginde des Thieres den Blutdruck 
beeinflugsen miissen. So wird ein im Beginn des Fiebers ein- 
tretender Schiittelfrost Steigerung des Blutdruekes in Folge ver-- 
mehrter Muskelaction, und davon abhiingiger vasomotorischer 
Einfliisse bedingen kSnnen u. s. w., was man thats~ichlich beob- 
achtet.' Desgleichen muss bei consumptivem FiBber der Druck 
sinken:, was gleichfalls zu beobachten ist. Bei Kaninchen, die 
mittels intravenSser Injection von 0,1--0,2 g Invertin in Fieber 
versetzt waren, liess sich fibrigens eine wesentliche Aenderung 
des B]utdrucks nicht nachweisen. An Hunden ste]lte ich keine 
diesbezfiglichen Versuehe an; Mendelsohn ~) fand bei Hunden im 
~,Pepsinfieber '~ den Blutdruck yon 120 auf 160ram Hg gestei- 
gert; nach einiger Zeit f ielder Blutdruck yon der erreichten 
HShe, ws die KSrpertemperatur noch weiter stieg. So viel 
geht: aus dem An geffihrten hervor, dass Aenderungen des Blut- 
drucks nicht als charakteristisch ffir ,,Fieber" anzusehen sind. 
VI. Die Fermentwirkung in ihrer Abhir162 yon den 
im Organismus gegebenen Bedjngungen. 
1. Der Einfluss der Temperatur des Organismus. 
Die geschilderten pathologischen Ver~inderungen waren im 
Wesentlichen bei den angewandten Fermenten die gleieh.en, wenn 
auch sich Unterschiede in dcr Intensit~t bemerkbar maehten; 
aueh das Fieber bet im Ganzen densetben Typus, wenngleich 
Differenzen in seiner ItShe und Dauer vorhanden waren. Ein 
Ferment zeigte indess eiu auffallend abweichendes Verhalten, 
nehmlich das Labferment;  Fieber trat kaum bei einer Dosis 
~) Ueber die Function der Niere im Fieber. Dieses Archiv Bd. 100. 1885. 
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von 0,1 ein, und war selbst bei gr5sseren Dosen (0,6 g) nur 
m~ssig. Noch merkwfirdiger war es, dass bei einem Kaninchen, 
das zweimal je 0,6 g erhalten hatte, bei der nach 3 Tagen vor- 
genommenen :Vivisection sich ein absolut negatives Ergebniss 
herausstellte. Erst eine Dosis yon 2 g erwies sich bei einem 
Kaninehen yon etwa 1500 g als t5dtlich (Tod nach ~ 24 his 48 
Stunden) und: rief auch die gleichen pathologisch-anatomischen 
Ver~nderungen wie die fibrigen Fermente hervor. Worauf be- 
ruht nun diese Sonderstellung des Chymosins? Das n~chst- 
liegende ist anzunehmen~ dass gerade f/ir das Chymosin im 
Warmbl/iter ungfinstige Bedingungen vorliegen; erwiesenermaassen 
wirken die Fermente s~mmtlich auf ihre Substrate am schne]l= 
sten ungefi~hr bei Blutw~rme; jedoch Verh'agen ~sie s~immtlich in 
LSsungen 0hne die entspreehenden Substrate derartig hohe und 
noch hShere Temperaturen icht, ohne geschwiicht zu werden: 
Je hSher die Temperatur, je 1/inger die Einwirkung derselben, 
und je  dfinnfliissiger ihre LSsung ist, desto eher werd'en sie ge- 
schW/icht, beziehungsweise v rnichtet. Auffallend niedrig ist nun 
die ZerstSrungstemperatur gerade ffir das Labferment. A. May e r') 
hat gezeigt, dass Labextract auf das lOfache verdfinnt und drei 
Stunden bei 37 o erw~rmt so geschwS.cht wurde~ dass innerhalb 
,190 Minuten keine Gerinnung der Milch eintrat, die sonst nach 
22 Minuten erfolgte, so dass jedenfalls ~-des Fermentes" zer- 
st5rt sein mussten. Die oben angeffihrten ungiinstigen Bedin i
gungen sind nun ann~hernd im Organismus erffillt, und man 
geht deshalb w0hl nicht fehl, wenn man die relative Unwirk- 
samkeit des Chymosin im Organismus darauf bezieht, dass es 
durch die anhaltend einwirkende KSrperwarme ~) zerst5rt wird. 
Je mehr wir freilich vom Ferment einffihren, desto grSsser wird 
seine Concentration und Menge im Blute, und um so schwerer 
geht: seine ZerstSrung von statten. Andererseits, je mehr wit 
Ferment einfiihren, desto h5her ist der Anstieg des Fiebet's, 
desto mehr yore Ferment f/illt nun der ZerstSrung anheim. 
') A. Mayer,  Die Lehre yon den chemischen Fermenten. Heidelberg 
1882. S. 37. 
3) Aehnliches diirfte fibrigens ffir das Trypsin gelten, da es~ worauf 
He idenha in  (Pf]figer's Archly Bd.X.S.  579) hinweist, eine schnelle 
ZerstSrung beim andauernden Digeriren seiner LSsung bei 35 o erleidet. 
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Bei dieser Ueberlegung lag es nicht fern, das durch das 
Ferment erzeugte Fieber allgemein als eine ,,Schutzmaassregel" 
des Organismus anzusehen; welcher dutch ErhShung seiner Eigen- 
w/irme den eingedrungenen Feind besser zu fiberw~ltigen ver- 
mSchte , -  ein Gedanke, der mehrfaeh bei dem Fieber tier ,In- 
fectionskrankheiten" entwickelt worden ist. Es schien sich nun 
der Mfihe zu lohnen, gerade bei den Fermenten diesem Gedan- 
ken experimentell n'~her zu treten, da es ja f/it alle naehgewie- 
sen ist, dass sie bei hSherer Temperatur in ihren L~sungen ge- 
schw~eht werden. Ffir Invertin z. B. hat A. Mayer nachgewie- 
sen, dass es durch einstfindiges Digeriren seiner LSsung bei 40 
bis 450 um 22--28 pCt. seiner urspriingliehen St/irke geschw'g.cht 
wird. Bringt man ein Thief dutch k/instliehe Ueberhitzung (ira 
Thermostaten) in die Lage, vermfge seines etwa 420 heissen 
Blutes das Ferment um 25 pCt. seiner ursprfinglichen Sti~rke 
absehw/ichen zu kSnnen, so konnte mSglieherweise die fiir das 
Thier unter gewShnliehen ormalen Verhiiltnissen eben tSdtliche 
Dosis fiberwunden werden! Um diesen Gedanken zu priifen, 
stellte ich an Kaninchen mehrere Versuche derart an, dass ira- 
met ein paar nahezu gleiche Thiere 1) (d. h. gleieh schwere und 
gleieh krgftige Thiere) dieselbe Dosis erhielten und sofort das 
eine auf mehrere Stunden in den Thermostaten gesetzt wnrde, 
w~thrend as andere in den kalten Keller gebracht wurde. Der 
Thermostat war regulirt auf eine Lnfttemperatur yon 36- -40  ~ 
welche ausreichte, um die Thiere nach 20 bis 30 Minuten auf 
Temperaturen yon 41~ und mehr zu bringen. (Einige Male wur- 
den die Thiere erst •ergiffet, nachdem sie bereits eine erhShte 
Temperatur erlangt' batten.) Begannen die Thiere die Ueber- 
hitzung als sehr l~stig zu empfinden, was sie durch Hinlegen 
auf den Baueh und Vonsichstreeken der Extremit~ten u. s. w. 
kundgaben, so war ihre Eigenw/irme eben im Steigen begriffen; 
batd erreichte sie die gewiinschte HShe. Zu diesem Zeitpunkt 
warden sie auf kurze Zeit herausgenommen, damit sie sieh er- 
holten. Durch derartige, meis~c 4 - -5  Stunden lang anhaltende 
ErhShung der Eigenw/irme tier Thiere gelang es in der That bei 
etwa 10 derartigen l)oppelversuchen stets das kiinstlich erw~rmte 
i) Bei Auswahl derselben wurde auch darauf Gewicht gelegt, class die 
Eigenw:~rme tier Thiere eine ungef~br gleichr war. (Vergl. unten.) 
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Thier gegen die schKdigenden Wirkungen des Fermentes ganz 
oder bis zu einem gewissen Grade zu schiitzen. Meist wurdo 
Invertin zu diesen Versuchen verwandt. Wurden sehr grosse 
Dosen yon diesem Fermente (0,3 pro Kilogramm) gegeben, so 
iiberlebte das erwi~rmte Thier das andere um einige Stunden, 
bei mittleren, eben tSdtlichen, um Tage, und bei Dosen, die das 
Controlthier nach Wochen zum Tode brachten, wurde das kiinst- 
lich erw/~rmte Thier vollst/indig gerettet; es maget'te zwar auch 
etwas ab, crholte sich jedoch bald vollends. GewShnlich wurde 
das schw~chere (an Gewicht geringere)Thier zur Erwi~rmung 
benutzt; um indess auch der Unterstellung zu entgehen, dass 
vielleicht gerade das kleinere (j/ingere) widerstandsf/~higer sei, 
wurde, die Versuchsanordnung derart getroffen, dass yon 4 nahezu 
gleichen Thieren dem Gewichte nach das erste und dritte im 
Kfihlen blieben, das zweite und vierte dagegen erhitzt wurde. 
Ein sicheres Kriterium ffir die Schwere der Intoxication 
liefert bei den Fermenten die Gewichtsabnahme der Thiere in 
den tier Vergiftung folgenden Tagen. 
Yersuchsprotocoll. 
6. Februar 1890. Gewicht 
I. 1890 g bleibt bei Zimmertemperatur (16o). 
If. 1850 g wird erhitzt auf etwa 41~5 ~
ItI. 1680 g bleibt bei Zimmertemperatur. 
IV. 1660 g wird erhitzt (wie II.). 
12 Uhr 30 Min. erhalten alle 0~1 g Invertin subcutan. 
13. Februar 1890. Gewicht 
I. 1560 g stirbt am 15. Februar. 
II. 1770 g 
III. 1400 g stirbt am 20. Februar. 
IV. 1530 g. 
22. Februar 1890. Gewicht 
II. 1550 g } beide Thiere leben nach 8 Tagen noch. 
IV. 1370 g 
Nach diesem Versuche haben demnach si~mmtliche Ver- 
suchsthiere an KSrpergewicht abgenommen; aber nach der glei- 
chen Zeit die nicht erwiirm~en um 300- -350 g, die erw'~rmten 
nut urn 100--150 g .  Erstere erlagen nach 9--L'14t/igiger Krank- 
heitsdauer, letztere erholten sich. Interessant war fibrigens, dass 
die Differenzen in der IntensitKt der Wirkung der eingebrachten 
Fermente dutch Ueberhitzung um so griisser ausfielen, je hie- 
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driger die Eigenw~rme des Controlthieres war, d. h. Thiere yon 
verschieden hoher Eigenw/irrne werden durch gleiche Ferrnent- 
rnengen unter sonst gleichen VerhKltnissen verschieden schwer 
gesch~idigt ! 
2. Untersuchung beziiglich Ferment zerstSrender 
Stoffe im Organismus. 
Zu weiteren Untersuchungen derartiger ,antiferrnentativen" 
Eigenschaften des Organisrnus ffihrte folgende Ueberlegung. Wie 
bekannt, giebt es eine Reihe chemischer Stoffe, welche die Fer- 
rnente zu schiidigen vermSgen; fiir Invertin speciell kommen in 
Betracht: Alkohol, Alkalien, sehr concentrirte SalzlSsungen, 
rnanche Gifte (Veratrin) u. s. w. Es war nun mSglieh, dass auch 
im Organisrnus analoge, die Ferrnente schw~tchende Stoffe vor- 
handen seien. Nun liegt in der That eine Beobachtung vet, 
welche hierfiir spricht! Hammarsten 1) wies nach, dass das 
Blutserurn die Eigenschaft hat, die coagulirende Wirkung des 
Labfermentes aufznheben; ,,ein Zusatz yon 0,5 pot. einer Blnt- 
serurnlSsung (1:5) zu einer Milch, tier sO vielLab zugesetzt 
war, class in 12 Minuten Oerinnung eintreten mnsste, verhin- 
derte die Gerinnung'~. Am sti~,'ksten besass diese Eigensclmft 
Pferdeblutserum, am schwiichsten Kaninchenserurn. Dieser hSchst 
interessante B fund gab rnir Veranlassung, anoh die anderen yon 
mir benutzten Fermente in dieser Beziehung zu priifen. Ich liess 
Blutserum versehieden lange und bei verschiedenen Ternperaturen 
(20 ~ 30 ~ 40 ~ auf 1 pC t. Diastase beziehungsweise Invertin- 
15sungen einwirken; als Controlen benutzte ich l proeentige 
ClRa-LSsungen, urn die etwaige Sch.adigung der FerrnentliSsungen 
dutch die Gegenwart des Salzes besonders festzustellen, gleich- 
zeitig abet" und hauptsi~ehlich urn die von der ErwKrrnung an 
sich abh~ngige Sch/~digung der Ferrnente zu errnitteln. Zu be- 
stimrnter Zeit wurde zu den genannten LSsungen das 1Ofache 
einer auf 30 0 temperirten 2procentigen $t~rke- bezw. Rohrzucker- 
lSsung gesetzt und bei einer Temperatur yon 30 o 10 Minuten 
lang der Wirkung tier FermentlSsungen ~usgesetzt. ~Nunmehr 
wurde durch Aufkochen der genannten LSsungen - -  Zeitpunkt 
sowohl wie Dauer war bei allen LSsungen dieselb~ tier wei- 
1) Refer. in Schmidt's Jahrbficherm 1887. Bd. 216. S. 115. 
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teren Einwirkung der Fermente auf ihre Substrate Einhalt ge- 
than, und der Grad ihrer Wirkung quantitativ ~)bestimmt. Es 
zeigte sich, dass in den mit Blutserum ve~setzten Proben der 
Grad del" Umsetzung kein wesentlich anderer war, als in den 
Koghsalzcontrolen , d. h. dass das Blutserum keinen sch~idigenden 
Einfluss auf die genannten Fermente besitzt. 
Gleichwohl berechtigte dieser Befund nicht zu der hnnahme, 
dass es nicht im Organismus derartige die Fermente schiidigende 
Substanzen gebe; es war immerhin mSglieh, dass vielleicht dem 
lebenden Protoplasms, des Blutes, den kSrperlichen Elementen 
desselben eine derartige Eigensehaft zukiime. Dieser Frage n~her 
zu treten veranlassten uns die bei anderwe~tigen Versuchen auf- 
tretenden Erscheinungen. Die durch die Injection der Fermente 
i hervorgebrachte ,h~imorrhagische Diathese ~, wie sm in ihren 
Aeusserungen weiter oben geschildert wurde, sowie das Auftreten 
yon Hiimoglobin in der Galle (der Kaninchen) wiesen mit Sicher- 
heit darauf hin, dass die Fermente Blutgifte seien und speciell 
die rothen BlutkSi:perchen sch~digen, indem Sie ihnen den Farb- 
stoff. entziehen. Es lag nahe diese Eigenschaft der Fermente 
n'~her in's Auge zu fassen. 
3. ZerstSrung rother BlutkSrperchen durch die Fer- 
mente. 
Setzt man zu defibrinirtem Blute das lOfache einer isotonen 
(0,6 pCt.) ClNa-LSsung, so tritt bekanntlich in der fiber den sich 
setzenden rothen BlutkSrPerchen stehenden Sehicht kein oder nur 
spurweise H~moglobin auf. Ffigt man dagegen zu der Blut- 
K0chsalzmisehung einFerment (1 ccm einer lprocentigen LSsung), 
so tritt reichliche AuflSsung von rothen BlutkSrperchen auf, so 
(lass jene Schicht durch Hiimoglobin roth gef/irbt erscheint; da- 
bei zeigt sich die interessante Erscheinung, dass naeh 24 bis 
4Sstiindiger Einwirkung das Oxy-H~moglobin vollstiindig zu 
Hiimoglobin reducirt ist! Diese Ersoheinung wurde nur am 
Kaninchenblute beobachtet. Welt schneller und deutlicher, als 
im normalen Blute, trat jene Reduction des O-Hb. ein bei Blnt 
yon solchen Thieren, die mit dem Fermente vergif~et wareu. 
~) Die quantitative Bestimmung der Maltose fdh)'te ich mittelst der Titri)'- 
methode nach F e h l ing ,  die des Invertzuckers mittelst des Polarisations- 
appat:ates (Laur ,ent)  aus. 
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Am intensivsten entfalteten die besproehene Wirkung Invertin, 
Emulsin, Myrosiu und Diastase; Chymosin kaum. Die ni~ehst- 
liegende Deutung dieser Erscheinung war, dass wohl die Fer- 
mente den dem Hb. entzogenen Sauerstoff verbraueht, d. h. sich 
oxydirt h~itten. War diese Vorstellung richtig, so musste sich 
eine Abnahme in der umsetzenden Kraft der Fermente nach- 
weisen lassen. Es wurden daher die oben mitgethe!Iten Ver- 
suche - -  betreffend etwaige die Fermente sch~digende Stoffe im 
Blutserum --  nochmals aufgenommen, diesmal jedoch nicht blos 
Serum, sondern defibrinirtes Blut in Bezug auf fermenttSdteude 
Eigensehaften einer Prfifung unterzogen. Die Versuchsanordnung 
war dieselbe, wie die ffir's Serum angewandte, nur mussten hier 
natfirlich nach dem Aufkochen der LSsungen die massenhuft 
gef~illten Eiweissstoffe durch Filtriren abgeschieden werden. Diese 
Versuche wurden nut mit Invertin ~) angestellt, und sowohl 
Hunde- als Kaninehenblut beziiglich ihrer Einwirkung auf das 
Ferment geprfift. Aber auch bier zeigte sieh bei der quantita- 
tiven Bestimmung der Iuversionskraft des Fermentes keine wesent- 
liche Abnahme, beziehuugsweise k ine grSssere Abnahme, als in 
den entsprechenden Controlen. Bei Emulsin und Myrosin, mit 
welchen die gleichen Versuche - -  wenn auch nur mit qualita- 
fiver Bestimmung -- angestellt wurden, liess sich sicher keine Ver- 
nichtung naehweisen. Selbst wenn das defibrinirte Kaninchen- 
blur so lange (vergl, oben) mit der Fermentl5sung zusammen 
gewesen war, bis das reducirte Hb. auftrat, liess sich doch keine 
wesentliche Schw~ichung des Fermentes nachweisen. Wenn also 
auch die Blutkiirperchen unter den Fermenten leiden, so liegt 
dem doch kein Vorgang zu Grunde, der zur ZerstSrung der Fer- 
mente fiihrt; es handelt sieh demnach nicht um Aenderungen~ 
die der Organismus an den Fermenten v0rnimmt, um sich ihrer 
zu entledigen, sondern nur um directe Einwirkungen der Fer- 
mente auf das Blut, und es liegt somit die interessante That- 
sache vor, dass, wie die Fermente grosse Mengen ihrer typischen 
Substrate umzuwandeln vermSgen, ohne selbst dabei in ihrer 
molecularen-Constitution sich zu vedindern, sie auch ira Stande 
~) Es wurde ine minimale Menge des Fermentes angewandt, 2 Tropfen 
einer lprocentigen LSsung; bierzu 3 ccm defibrinirtes Blur. 
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sind an den rothen BlutkSrperehen Ver/inderungen hervorzurufen, 
ohne selbst nachweisbar zerstSrt zu werden. 
Beim Kaltblfiter trat nach Fermentvergiftung Meth~imoglobin 
im Blute auf; es sind dazu abet betr~iehtliche Dosen erforder- 
lich - -  ich land dasselbe 12 Stunden nach Injection yon 0,5 g 
Myrosin und Invertin. 
Mikroskopisch war an den rothen BlutkSrperchen der Ka- 
ninchen nichts auffS~lliges wahrzunehmen. Beim spontan bereits 
geronnenen Hundeblute brachte Fermentzusatz plStzliche Geld- 
rollenanordnung der rothen BlutkSrperchen horror; das ganze 
Gesichtsfeld war mit fSrmlichen Colonnen durchsetzt. Bei di- 
rectem Zusatze des Fermentes (Myrosin besonders) zu Frosch- 
blur traten Schrumpfungserscheinungen an den rothen Blut- 
kSrperchen auf, indem statt der homogenen gelben F/~rbung des 
Protoplasmas abwechselnd gef/irbte und ungef/~rbte Segmente 
sichtbar wurden; andere verloren ihr H~moglobin und wurden 
zu Schatten. Deutlich traten diese Erseheinungen etwa ~- Stunde 
nach dem Fermentzusatze ein. 
VI[. Aenderung der Gerinnungstendenz des Blutes. 
Wit haben bisher mehrfach die Fermente als BlutkSrperchen- 
gifte kennen gelernt. Wie in neuester Zeit nachgewiesen ~) ist, 
giebt es zahtreiche Blutgifte, die zu intravitalen Oerinnungen 
in den Gef~ssen ffihren. Fiir unsere Fermente schien eine solehe 
Wirkung um so wahrscheinlicher , als ffir einige thierische Fer- 
mente - -  Pancreatin and Pepsin, insbesondere aber f/it das 
Fibrinferment xav' ~oZ~v derartige Gerinnungen lgngst bekannt 
sind. Dass unsere Fermente in der That Thrombosen und In- 
farcte hervorbringen , haben wir bereits oben naehgewiesen. So 
plStzliche und ausgedehnte Gerinnungen, wie dureh Injection yon 
Fibrinferment, reten allerdings nicht auf; nut Myrosin rief bei 
intraven6ser Injection an Kaninehen plStzliche Gerinnung horror, 
die zu Kr~impfen, Dyspnoe und Exitus letalis ffihrten. Beim 
Hunde waren derartige foudroyante Wirkungen desselben Fer- 
mentes nicht zu beobachten. Bei den fibrigen Fermenten zeigto 
sich das Auftreten yon Gerinnungen an Kaninehen etwa 89 Stunde 
i) Eine votlstiindige Angabe der einschl~igiffen Literatur bringt die Arbelt 
yon O. S i lbermann.  Dieses Archiv Bd. 119. S. 522. 
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nach der intraveuSsen I jection grSsserer Dosen; bei subcutaner 
Injection eben Fieber machender Dosen (vergl. oben) waren Ver- 
]egungen meist erst nach 12--24 Stunden nachweisbar. Stets 
traten dieselbeu zuerst in der Lunge auf~ sp/~ter auch im ganzen 
Darmtractus. Zu dieser Zeit liess sich auch eine deutliche u 
minderung der Zahl der weissen BlutkSrperchen nachweisen. Die 
Z~ihlung~) ergab in elnem Versuche 8940 weisse BlutkSr•erchen 
in 1 ccm auf der HShe der Vergiftung, 14740 dagegen beim 
normalen Thiere (Kaninchen), also eine Abnahme derselben um 
etwa 38 pCt. Das Blur solcher TMere gerann weit schneller, 
als in der Norm. Es erschien interessant nachzusehen, ob zu 
dieser Zeit etwa Fibrinferment sich reichlich im Blute fiinde. 
Es wurde einmal dem normalen Thiere, dann auf der HShe der 
Vergiftung (3 bis 4 Stunden nach der Injection) gleiche Mengen 
Blut direct aus der Ader in Alcohol abs. aufgefangen~ nach mehr- 
tiigigem Stehen der Alkohol abgegossen, der Riickstand filtrirt, 
getrocknet uud dann mit destillirtem Wasser extrahirt. Die 
Extracte wurden nun auf ihren Gehalt an Fibrinferment geprfift. 
Dabei verfuhr ich naeh der yon Edelberg :) angegebenen Me- 
rhode: Salzplasma 3) wird in 7 Theilen Wasser gelSst, wird ein 
Theil dieser LSsung, sieben Theile Wasser und ein Theil Fibrin- 
ferment zusammengebracht, so tritt binnen Kurzem Gerinnung 
ein. Dem entsprechend wurde zu S Theilen des zu priifenden 
Wasserextractes in Theft der SalzplasmalSsung (1 : 7 Aq. dest.) 
gesetzt - -  gewShnlich 16 Tropfen vom Wasserextract und zwei 
Tropfen der SalzplasmalSsung - -  und etwaige Gerinnung abge- 
wartet. W~hrend die Wasserextracte des normalen Blutes erst 
nach mehreren Stunden Gerinnung hervorriefen, trat bei denen 
des Fermentblutes bereits nach wenigen Minuten deutliehe Ge- 
rinnung ein. Es erwies sich demnach das nach Injection unserer 
Fermente gewonnene Blut als abnorm fibrinfermenthaltig. Dem- 
nach schien es, als ob unsere Fermente die Gerinnungstendenz 
~) Es wurden jedesmal 30 bis 40 GeSichtsfelder durehgez~ihlt, selbstver- 
sti~ndlich unter wiederholter Neuffi]lung der Z~hlkammer; obige Zablen 
sind Durchschnittswerthe der so gewonnenen Ziffern. 
~-) Archly ffir experimenteile Pathologie und Pharmakologie. Bd. XIL 
3) Salzp]asma sowohl wie Fibrinfermeut verdankt unser Institut der Gfite 
des Herra Prof. A. Schmidt in Dorpat. 
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des Blutes zu steigsrn vermSchten. Es war dsshalb nachzu- 
sehen, ob dies bei directem Zusatze der Fermente zu friseh aus 
der Ader gelassenem Blute der Fall sei. 
Um dies zu entscheiden, wurde folgendermaassen verfahren: 
Es wurden in gleich igrosse Sch/ilchen je 6 Tropfen der ver- 
sehiedenen FermsntlSsungen gebraeht. Die Ferments warden in 
0,6procentigen CtNa-LSsungen gelSst (und zwar 5pet.), um einen 
etwaigen E i@ss  des destillirten Wassers an sich auf die Blut- 
gsrinnung auszusehliessen. Zu die'sen LSsungen (bei Emulsin 
war es nut eine Suspension!) warden direct aus der Ader 2 ccm 
Blur gelassen and zwar 1nit mSglichster Gesehwindigkeit; den 
Anfang and das Ends der Versuehsreihs bildeten Sch/~lehen, 
welche je 6 Tropfen einer reinen 0,6procentigen CINa-LSsung 
enthieltet~, um als Con~rolen ffir die normals Gerinnangszeit and 
die dutch die Versuehsanordnung, nehmlieh dursh die Zeitanter- 
schiede bedingte VerzSgerung der Gerinnungszeit zu dienen. 
Versuchsprotoeoll .  
8:Januar 1890. Einem ttunde werden 12 Uhr 34 Min. aus der Carotis 
mehrere Blutproben raseh hinter einander entnommen and zwar sofort in 
bereit gehaltenen Sehiilchen aufgefangen. 
Zeit der 
Blutentnahme : I. 2. 3. 4. 5. 
12 Uhr 34Nin. 0,6 pCt. C1Na. Invertin. Myrosin. Ohymosin. 0,6 pCt. CtNa. 
(Zwisehen der Entnahme yon ,,l" nnd ,5" ~ergingen nur 10 Secunden.) 
Gerinnung: 
12 Uhr 39 5lin. eben, keine, keine, eben, eben. 
12 40 deutlich, keine, keine, deutlieh, deutlieh. 
12 41 sieher, eben, eben, sieher, sieher. 
i2 42 we{ch gallertig, deutlieh, deutlich, galldrtig', . galtertig. 
12 48 lest geronnen, Gallerte, Gallerte, fest geronnen. 
1 dito~ locker geronnen , dito. 
24. Januar 1890. Analoger Versuch am Kaninchen. 
12 Uhr 40 Min. Blutentnahme. 
1. 2. 3. 4. 5. 
Gerinnung: 0,6 pCt. CINa. Invertin. Emulsin. Myrosin. 0,6 pCt. CINa. 
12 Uhr 55 Min. deuitich, kein% ke ine ,  keine, eben. 
1 10 fest geronnen, keine, keine, keine, fesl. 
1 30 -. fest, lest, fest, fest, fest. 
Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die Fermente die 
Eigenschaft besitzen, zu frisch entleertem Blurs zngesetzt, die 
Gerinnung desselben zu verzSgern .  Eine auffallende Ausnahme 
AtoMy f. pathol. Anat. Bd. 121. Hft. 1. 3 
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macht in dieser Beziehung das Chymosin, welches ja, wie wir 
oben erwiihnten, leicht dutch im Blute enthaltene Stoffe zerstSrt 
wird. Hiernach konnte man glauben, dass bei den ~nderen Fer- 
menten etwas Analoges vet sich gehe, indem vielleicht erst dann 
Gerinnung des entnommenen Blutes eint~'ete, wenn das zugesetzte 
Ferment zerstSrt sei, und es war denkbar, der Gegensatz um 
Chymosin beruhe darauf, dass die ~brigen Fermente schwerer 
und langsamer zerstSrt wfirden. War dies richtig, so h~itte nach 
vollendeter Gerinnung das ii~ eben zureichender Menge zugesetzte 
Ferment seine Wirksamkeit verloren haben m~issen; indess liess 
sieh in Versuchen, die zur Prfifung dieses Gedankens angestellt 
wurden, nieht einm~l eine Schw'~ehung desselben achweisen. 
Die Ver~nderungen also, auf denen die VerzSgerung der Ge- 
rinnung des Blutes beruhen sind nut zeitweilige, und das Ein- 
greifen der Fermente in den bei der Gerinnung sieh abwickelnden 
chemischen Vorgang wird nicht bedingt durch eine gleichzeitige 
Schw'~chung der Fermente; also aueh hier wirken die Fermente, 
ohne in ihrer moleeularen Struetur Ver~nderungen zu erle.iden. 
Nunmehr lag es nahe nachzusehen, ob den Fermenten eine 
analoge Wirkung nicht auch innerhalb des Organismus zukgme, 
d.h. ob sic dem Organismus einverleibt, die Gerinnungstendenz 
des Blutes zun~ichst zu verringern vermSgen. Von einigen Fer- 
menten ist eine derartige Eigensehaft bereits nachgewiesen. A1- 
bertoni ') fand, dass Pancreatin und Pepsin die Eigenschaft haben, 
Hunden intravenSs injicirt, Ungerinnbarkeit des Blutes hervorzu- 
bringen. Ein gleiches land Salviol i  ~) bei Injection yon Diastase. 
Ich stellte diesbezfigliche V rsuche mit Invertin und Myrosin an. 
8. Februar 1890. gin Hund, 6 kg Gewicht, wird aufgespannt. 
Eine Blutprobe ist nach 8 Minuten lest geronnen. 
11 Uhr 40 5Iin. Injection yon 10 ccm einer 5procentigen I vertinlSsung lang- 
sam in die reehte Vena jugularis. 
11 41 (am Schluss der Injection) Blutprobe entnommen;, sie ge- 
rinnt nieht. 
19 40 nochmals. 
1 45  - wiederum. 
S~mmtliehe Blutproben waren am nitchsten Tage noch fifissig, 
gerinnen indess auf Zusatz von Fibrinferment. 
~) MUly, Jahresberiehte. S; und Centralbl. d. reed. Wissensch. 1878. No.36. 
e) Centralbl. d. reed. Wissenseh. 1885. No. 51. 
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Bei intravenSser Injection von Myrosin blieb das der Ader 
entnommene Blur mehrere Stunden flfissig; dana bildeten sich 
loekere Gerinnsel. Wurden nur kleine Mengen Invertferment 
injicirt, so liess sich nur eine GerinnungsverzSgerung am ent- 
nommenen Blute nachweisen. 
Soweit bisher durch intravenSse Injection gewisser Stoffe 
Gerinnungsunfithigkeit des Blutes hervorgebracht worden ist, so 
wird diese stets, mit Ausnahme des Blutegelextractes, als eine 
nur dem Hundeblute eigenthiimliche Veritnderung angegeben. 
Die im Obigen mitgotheilten Versuche mit Kaninehenblut, wel- 
ches bei Zusatz yon Ferment eine merkliche VerzSgerung der 
Gerinnung zeigt, sich also hierin ganz analog dem Hundeblut 
verh~ilt, forderten dazu auf nachzusehen, ob nicht auch beim 
Kaninchen dutch intravenSse Injecii0n des Fermentes etwas Aehn- 
liches wie beim Hunde eintrete. Beim ersten Versuche, der in 
dieser Richtung angestellt wurde, erhielten wir weder kurz nach 
der Injection noch sp~ter eine Verz6gemng der Gerinnung; es 
machte sieh im Gegentheil recht bald eine Beschleunigung der 
Gerinnung eltend. Dies lless vermuthen, dass beim Kaninchen 
die Zeit der GerinnungsverzSgerung eine unverhs 
kurze sei und deshalb ieicht zu iibersehen; es wurden daher in 
sp~teren Versuchen, das erste Mat schon w'~hrend der Injection, 
und dann in mSglichst kurzen Zwischenr's Blutproben ent- 
nommen und deren Gerinnung beobachtet. 
21. Januar 1890.' Normales Kaninchen. 
Beginn der Fest ge- 
Blutentnahme Gerinnung Gallcrte ronnen 
1 Uhr 3~Nin. naeh: 13Min. 18Min. 30Nin. 
2 13 intravenSse Injection Yon 20 cem 5proeentiger In- 
vertinlSsung; Ende 2 Uhr 15 Nin. 
2 14 nach: 9.7 Min. 34 Min. 61 Min. 
2 16 12 24 34 
2 19 a 4 ? 
28 15 37 - 47 
2 4O - 15 36 46 
3 8 15 50 - 58 
1) Vor jeder Blutentnahme wurde eine reine Can/ile eingeffihrt, damit 
etwaige Aenderungen i  der Gerinnungszeit nicht bedingt wiirden dutch 
in der Caaiile befindliehe GerinnseI. 
3* 
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12. Februar 1890. Normales Kaninchen. 
Blutentnahme Beginn der Gallerte Fest ge- 
Gerinnung ronnen 
10 Uhr 18 Min. nach: 3 Min. 12 Min. 18 Min. 
10 49 .- Injection yon _90 ecru 5proeentiger LSsung yon 
Myrosin~ Injection beendet 10 Uhr 51 Min. 
10 50 nach: 4 Min. 30 Min. 50 Min. 
10 51 9 - 39 59 - 
10 54 - - 9 - 34 69 - 
10 -57  48 6~ 183 
11 - 7 1"2 53 98 
11 17 3 13 26 
11 ~)7 43 63 73 - 
Aus beiden Versuchen geht fibereinstimmend hervor, dass 
es in der That (wghrend der Injection oder bald darauf)dne 
Phase giebt (vergl. die fettgedruckten Zahlen), in weleher das 
Blur eine betr~ichtlich verminderte Gerinnungstendenz besitzt; 
bald folgt ihr eine Zeit gesteigerter.(oder no maler) Gerinnbar- 
keit'). Diese Phasen folgen so schnell auf einander, dass sic 
dem Beobaehter leieht entgehen kSnnen. Stets trat aueh bei 
Kaninchen zuerstdie Phase der 8ehwergerinnharkeit auf; sic ist 
also das Prim~tre~). 
VII. Specielle Untersuohung d erUrsaehe der durch die 
Ferm~nte hervorgebraehtenAenderungderGer innungs-  
tendenz des Blutes. 
Es fragto sieh nunmehr, worauf die Ungerinnbarkeit des 
Hundeblutes beruhe; offenbar ist das Blut arm an Fibrinferm.ent, 
da es j'~ (siehe Versueh veto 8. Febrnar 1890) auf Zusatz yon 
Fibrinferment gerinnt. In der That erwiesen sich Wasserextraote 
yon derartigem Blute abs01ut unwirksam auf 8alzplasma. Nun 
konnte man glauben, dass das Blur deshalb fibrinfermentarm 
sei, well bereits grSssere Gerinnungsvorgiinge sieh abgespielt 
~) gSehst auffallend ist beim Versuch ,,II" alas noehmalige Auftreten ver- 
minderter Gerinnbarkeit ( l l  Uhr 27 Min.)~ woven fibrigens aueh in ,,I" 
e ine  Andeutung vorhanden. 
2) Mehrmals fiberzeugte ieh reich davon, dass, selbst wenn Kaninehen in 
Folge der injieirten. FermentlSsung (Myrosin) binnen Kurzem unter  
Entwiekelung yon Thrombosen zu Grunde gingen, das wS.hrend tier 
Injection tier Carotis entnommene Blut etwa 89 Stunde lang nicht ge- 
rann! Also aueh bier ist die VerzSgerung der Gerinnung das Primgrel 
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hgeten. So unwahrscheinlieh eine derartige Anuahme war -  
es h~tte ja dann das primgre eine Uebergerinnbarkeit sein 
mi issen!-  wurde, um jeden Zweifd auszuschliessen, bei einem 
Hunde in der Zeit der Ungerinnbarkeit eine Selbstf~xbung vor- 
genommen; dabei steIlte sieh heraus, class n~i'gends auch nur die 
geringfiigigsten Verlegungen achweisbar waren. 
Die Ungerinnbarkeit des Blutes nach Fermentinjection kann 
nur darauf beruhen, dass irgend eine chemische Veritnderung 
unter der Wirkung des Fermentes im Blute eingetreten ist.  Bei 
der dutch Injection yon Eiterzellen erzeugten Gerinnungsunfghig- 
keit des Blutes hat das Plasma, wie Groth 1) gezeigt hat, die 
F~ihigkeit eingebiisst, das Protoplasma der Leukocyten unter Ent- 
wicke]ung yon Fibrinferment zu zerlegen, withrend es dagegen 
noah die Fiihigkeit besitzt, auf Zusatz yon Fibrinferment zu ge- 
rinnen. Zu entscheiden, ob etwas Aehnliches der Ungerinnbarkeit 
unseres Fermentblutes zu Orunde ]iegt, bleibe weiterer Forschung 
vorbehalten. Jedenfalls entspricht unser Fermentblut in anderen 
Beziehungen jenem durch Injection yon Eiterzellen erzeugten, 
allerdings aber mit der wesentlichen Unterscheidung, dass bei 
letzterem der Ungerinnbarkeit eine kurz danernde Uebergerinn- 
barkeit voranging. Beide indess gerinnen aufZusatz yon Fibrin- 
ferment. Acceptirt man obige Auffassung fiir das Fermentblut, 
so muss es hSchst auffallend erscheinen, dass gerade das Plasma 
der sonst widerstandsfghigeren gu de unter den Fermenten lei- 
det, wi/hrend das des sonst weniger widerstandsfiihigen Kanin- 
chenblutes (siehe oben die Wirkung auf die Erythrocyten beider 
Species) nur ganz voriibergehend geschw:&ht w{irde. 
Albertoni  ist geneigt, die Wirkung des Panereatin und 
Pepsin im Blute als eine wirkliche Verdauung anfzufassen, nd 
er~eicht dadm'ch den Anschluss an die yon Schmidt-Mii l-  
heim~) entdeekte Ungerinnbarkeit naeh Peptoninjeetion. Jeden- 
falls aber ist die Vorstellung yon Albertoni nunmehr fallen zu 
lassen, da es sich einerseits als Eigenthiimlichkeit aller hydro- 
]ytischen Fermente herausgestellt hat, jene Blutveriinderung, .wenn 
auch verschieden i der Intensiti~t, zu bewirken, andererseits abor 
l) Ueber die Schicksale der farblosen Elemente im lebenden Blute. Inaug.- 
Diss. Dorpat 1885. 
2) Du Bois-P~eymond's Archly. 1880. 
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unter den pflanzliehen Fermenten nur der Diastase ine gleich- 
zeitig peptonisirende Wirkung zukommt. Aueh liegt darin ein 
beachtenswerther Unterschied zwischen dem ,Peptonblute" und 
dem ,,Fermentblute" des Hundes, dass ersteres, wie Fano 1) ge- 
zeigt hat, Kanincl~en injicirt, auch bei diesen Ungerinnbarkeit 
des Blutes hervorbringt, w~hrend das Fermentblut nach meinen 
Versuchen diese Veri~nderung" helm Kaninchen nicht entfaltet. 
Beim Peptonblute ist es nicht das Pepton selber, welches jene 
Wirkung entfaltet, sondern ein erst im Hundeblute sich ent- 
wickelnder 8toff (Fano), - -  oh ein Ferment, bleibe dahin- 
gestellt -- ,  der dann das Kaninchenblut in gleicher Weise zu 
ver~.ndern vermag, beim ~,gerinnungsunfs Fermentblute ~ des 
Hundes ist es wohl das eingeffihrte Ferm.ent selbst, welches die 
Ungerinnbarkeit bedingt, derartiges Ferment-Hundeblut konnte 
beim Kaninchen nicht dieselbe Blutveri~nderung hervorbringen, 
da es selbst in 20 ecru zu wenig Ferment enthSJt, als nothwendig 
ist, um beim Kaninchen eine , wie wir oben sahen, nennenswerthe 
Gerinnungsverziigernng zu bewirken. 
Der Zeit der Ungerinnbarkeit des Blutes folgte auch beim 
Hunde - -  aber ers~ nach einigen Stunden --  eine Zeit, in der 
das Blut wieder, wenn auch langsam gerann; dann tritt eine 
Zeit besehleunigter Gerinnbarkeit ein. Dies ist die Zeit, in der 
auch der Fibrinfermentgehalt des Blutes vermehrt ist, und sich 
Thrombosen entwickeln. 
VIII. Beziehungen des F iebers zu den beobachteten 
Blutvers 
Bestehen irgend welche Beziehungen zwischen dem Fieber 
einerseits, der Ungerinnbarkeit bezw. Uebergerinnbarkeit des 
Blutes andererseits? Eine unmittelbare Abhi~ngigkeit des Fiebers 
yon dem einen oder anderen der genannten beiden Zusti~nde des 
Blutes ist natfirlich nicht zu statniren, da das Fieber bei beiden 
und beim Uebergang des einen in den anderen Zustand besteht. 
Vollst~ndige Ungerinnbarkeit des Blutes erzielten wit bei Hun- 
den, wie oben gezeigt, dureh intravenSse Injection des Fermen- 
tes. Bei folgendem Versuche wurde genau der Verlauf des Fie- 
bets beaehtet: 
1) Du Bo is -Reymond 's  Archiv. 1~81. 
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20. Januar 1890. Ein Hund,  Gewicht 6kg ;  Temperatm" im Rectum 
38,5 ~ wird aufgespannt und gut bedeckt. 
1 Uhr 40 Min. Blutprobe entnommen, ist naeh 889 Min. lest geronnem 
1 56 Ten]peratur in] Rectum 38,5% 
1 58 IntravenSse Injection yon 10 ccn] 5procentiger InvertinlSsung. 
1 59 Blutpr0be entuon]n]en, bleibt flfissig. 
2 28 Temperatur im Rectum 38,70. 
2 30 Blutprobe entnon]n]en, bleibt flfiss!g. 
Jetzt wird der t tund losgebunden; starkes Zittern. 
3 - -  Ten]peratur im Rectum 39,0 ~ 
3 30 - - 39,7 o . 
4 50 - 40,20 . 
Der t tund wird nochmals aufgebunden; 50 Bluteatnahn]e; das Blur ist 
naeh 489 Min. geronnen. 
In diesem Versuche begann also das Fieber erst 89 Stunde 
nach der Vergiftung des Thieres, die Blutver~nderung dagegen 
trat sofort ein, Andererseits bestand as Fieber fort, als bereits 
Uebergerinnbarkeit vorhanden war. Fieber ferner wurde regel- 
m~ssig nach subcutaner Injection der Fermente beobachtet; aber 
es war bisher noch nicht ermittelt, ob auch bei dieser hpp]ica- 
tionswoise Ungerinnbarkeit eintrete. 
8. Februar 1890. ttund, Temperatur im Rectum 39,1~ wird 11Uhr 20Min. 
aufgespannt und warm bedeekt. Nach den Vorbereitungen des Versuches 
Ten]peratm" im Rectum 39,1 ~ 
Ger iunung:  eben, deutlichr sicher, gal lerte,  fest. 
Blutentn. nach: 3 Min. 5 I~Iiu. 8 ]~Iin. 11 Min. 15 Min. 
Injection yon 10 ccn] 5procentiger InvertlSsung subeutan. 




12 31 - 
1 30  - 
'2 30 
2 - 40 - 
Also 45 
Blutentn. nach: 3 Min. 4 Min. 6 Min. 9 Min. 12 Min. 
- 3 5 8 11 14 - 
(Temp.  39,4 o ) 4 - 7 - 10 16 20 - 
4 6 - 8 - 16 20 - 
(Temp. 39,6 o) 4 8 " 9 12 15 
(Temp. 39,80 ) 3 - 4 - 5 8 12  
3 4 - 6 8 - 10 
Minuten nach der subcutanen Injection beginnt die 
Temperatur zu steigen; zu dieser Zeit tritt auch eine geringe 
Verlangsamung der Gerinnung des Blutes ein, die aber nut kurze 
Zeit anh~lt." Das Fieber is~ in dauerndem Steigen begriffen 
(offenbar nur wegen de r Fesselung des Thieres goring). 
Bei Kaninchen wurde selbst bei intravenSser Injection der 
Fermente nur voriibergehend Schwergerinnbarkeit des Blutes 
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beobachtet, keine vollst~ndige Ungerinnbarkeit; gleiohwohl trat 
auch hier Fieber auf. Die vollsglndige Ungerinnbarkeit des 
Blutes ist also nicht nothwendige Voraussotzung ffir den Einfritt 
des Fiebers. Aber unzweifelhaft sind die Blutver~nderungen, 
welcho bis zu Ungerinnbarkeit des B]utos ffihren kSnnen, und 
das Fieber coordinirte Folgen gleicher Ursache. Des Fieber 
freilich verr~th sich uns erst etwa 89 Stunde sp~ter durch di~" 
messbaro Temperatursteigerung als solches, besteht aber nat~ir- 
lieh in soinom Wesen bereits nach der Injection des Fermentcs. 
Denn ehe der in Fo]ge der Fermentvergiftung auf eine h5here 
Temperatur eingestellte Organismus diese wirklich erreicht, ver- 
geh~ Jmmerhin eine gewisse Zeit! Analog liegt die Sache bei 
der Beziehung dos Fiebers zuv Uebergerinnbarkeit des Blutes 
und Thrombosenbildung. Wie wir oben nachwiesen, geht der 
dutch unsere Fermente rzeugten Ungerinnbarkeit des Blutes 
keine Uebergerinnbarkeit voraus; auoh liegen der Ungerinnbar- 
keit des Blutes keine intravitalen Gerinnungsvorg~tnge zu Grunde. 
Selbst auf der HShe des Fiebers (3--8 Stunden nach der In- 
jection) ]lessen sich bei Itunden Thrombosen dutch die F'~rbungs- 
n~ethode nicht nachweisen. Demnach ist des Entstehen des Fie- 
bers nicht in Abh~ngigkeit zu bringen yon - -  selbst kurz vor- 
fibergegangenen- Vorg~tngen der Uebergerinnbarkeit des Blutes 
und der Bildung yon Thromben. Erst auf der I-IShe des Fiebers 
macht sich eine grSssere Gerinnungsbendenz und Fibr~nferment- 
reichthum des Blutos geltend, wie wir dutch die Wirksamkeit 
der zu dieser Zeit bereiteten Wasse~'extracte auf Salzplasma be- 
st~tigen konnten. Zu Thrombosen kam es moist nach Dosen, 
die Fieber und gesteigerte Gerinnbarkeit, sowie Fibrinferment- 
reichthum erzeugten, bei Hunclen ilberhaupt*nicht. Auch die 
Uebergerinnbarkeit und der Fibrinfermentreichthum des Blutes 
ist demnach nicht unmittelbare Ursache des Fiebers, s0ndern 
wie dieses, die Folgo einer hSheren Ursaehe. 
Dass des Fibrinferment als solches ffir unser Fieber nicht 
in irgendwie aussehlaggebencler Weise in Betraeht kommt, geht 
aus Folgendem hervor: 
Wit haben gesehen, dass des gerinnungsunfs ,,Ferment- 
blur" gleichzeitig frei von Fibrinferment ist, indem sich Wasser- 
extraete desselben auf Sa]zplasma absolut unwirksam erweisen. 
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Trotzdem besteht hier Fieber. Wir haben Zur Sieherung der in 
Rede stehenden Unabh~ngigkeit des Fiebers yon etwaigem Fibrin- 
fermentgehalt des Blutes auch Bestimmungen des Fibrinferment- 
gehaltes an Thieren gemacht, welcbe nach subcutaner Injection 
unserer Fermente fieberten und sich im Stadium der verminder- 
ten oder unver~nderten Blutgerinnbarkeit befanden. So unwahr- 
scheinlich hier ein vermehrter Fibrinfermentgehalt war, nachdem 
bei intravenSser Injection tier Fermente neben vollsts Un- 
gerinnbarkeit des Blutes Abwesenheit yon Fibrinferment erwiesen 
war, so musste dies doch unmittelbar festgestellt werden. Es 
wurde daher nach tier subcutanen Injection des Fermentes im 
ersten Anstieg des Fiebers Blut entnommen und Wasserextracte 
bereitet; diese erwiesen sich stets als frei yon Fibrinferment. 
Aueh bei Kaninchen zeigten sich nach sub eutaner Injection die 
zu jener Zeit entnommenen Blutproben stets als noch frei v on 
Fibrinferment, vorausgesetzt, dass sehr kleine, eben Fieber 
machende Dosen zur Anwendung kamen; denn wie wir oben 
zeigten, kommt es beim Kaninchen relativ sehnell zu einer 
Uebergerinnbarkeit hervorbringenden E twiekelung yon Fibrin- 
ferment. Bei Hunden trat Fibrinfern~ent erst zn einer Zeit auf, 
wo sich bereits Thrombosen entwiekeln; das Fieber abet steigt 
bereits 1 Stunde nach der subeutanen Injection der Fermente. 
Demnach kann alas Fieber nieht bedingt sein dutch sich ent- 
wickelndes Fibrinferment. 
IX. Die centralen Wirkungen tier Fermente. 
ltiernaeh bleibt nur fibrig, des Fieber als eine directere, 
wenn auch keineswegs directe W4rkung. der eingeffihrten Fer- 
mente aufzufassen, bezw. uls Reaction des Organismus auf des 
fe[ndliehe Agens. Welcher Mechanismus hierbei zu Grunde ]iegt~ 
bleibt fraglich; wahrscheinlieh ist eine eentrale Wirkung der 
l?ermente, d. h. eine vielleicht indirecte, nehmlich dutch Fer- 
mentationsproducte entfaltete Wirkung auf die die W~rme- 
Einstel lung bestimmenden Centren @iehe oben am Schluss des 
Absatzes IV). 
Von primgren Nervenwirkungen war beim Warmbl[iter bei 
den yon mir angewandten Dosen niehts Sicheres zu beobaehten. 
Die frfiher angegebenen Symptome yon comatSsem Zustande, 
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Muskelzittern, Dyspnoe, Erbrechen traten meist erst sub finem 
vitae als offenbar secund~re Wirkungen ein. Weitere diesbezfig- 
liehe Versuche stellte ich am Ka|tbliiter an. Dosen his O~1 g 
waren bei mittelgrossen Fi'Sschen, in die Lymphsiicke gespritzt, 
ganz unwirksam, wiihrend solche Dosen bereits filr ein Kanin- 
chcn tSdtlich sind. Erst bei 0,5 g Myrosin und Invertin traten 
besondere lorim~re Erscheiuungen eiL~: l)as Thief zeigte vSllige 
Li~hmung; dieselbe erwies sich als central; die Peripheri e war 
normal erregbar. 
X. Sehicksale der Fermente im Organismus. 
Berilcksichtigt man die mannichfaltigen chemisehen Ver- 
~inderungen, we]ehe die Fei~mente, wie wit oben zeigten, im Or- 
ganismus hervorbringen~ so ist allerdings die Vorstellung nicht 
yon der Hand zu weisen, dass es vielleicht nicht die Fermente 
selhst~ sondern unter ihrem Einfiusse sieh bildende Stoffe sind~ 
we]che die oben auseinander gesetzten Wirkungen ~ussern. Wahr- 
scheinlich ist, dass die Fermente auch innerhalb des Organismus 
wirken, ohne in ihrer chemischen Structur sieh zu ~ndern, wie 
wit das filr die Vorg~inge ausserhalb des KSrpers nachwiesen. 
Dass andererseits irgend eine Aenderung mit den Fermenten im 
Organismus vor sich geht, dafilr sprieht einigermaassen dieThat- 
sache~ dass die Ungerinnbarkeit des Blutes nut ein vorfiber- 
gehendes l)h~nomen ist; freilich brauchte die ihr folgende Ueber- 
gerinnbarkeit nieht Zeichen des Versehwindens der Fermente sein 
und kiinnte somit auch andere Grfinde haben. Denkbar ist es 
abet, dass der Organismus die F~higkeit besitzt, ebenso wie des 
Fibrinfermentes (A1. Schmidt) ,  sieh aueh der anderen Fer- 
mente zu entledigen. In wie weit dies der Fall ist, kann vor 
tier Hand noeh nicht beantwortet werden, da fiber die Aus- 
scheidungsverhi~ltnisse der Fermente noch ~u wenig bekannt ist. 
~Nach Kfilz 1) gehen die aus dem Darm resorbirten Fermente 
sehr rasch (unver~ndert) in den Ham fiber. Auch Griitzner 
und seine Schiller konnten die meisten normal im KSrper vor- 
kommend'en Fermente im Harn nachweisen. Indess verhalten 
sich die pfianzlichen Fermente n~cht durchweg gleich den ent- 
1) I)flilger's Archly. XXIV. S. 97. 
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sprechenden thierischen; erstere erweisen sieh als widerstands- 
f~higer "gegen die Einwirkung der W~irme: Paschutin 1) giebt 
an, dass beim diastatischen Ferment des Speichels~ dem Ptya- 
lin, sehon eine zweistiindige Einwirkung einer Temperatur yon 
400 ausreicht, um es in seiner Wirksamkeit zu schw~chen; das 
pfianzliehe dagegen erf~hrt erst bei 500 eine Schw~chung, also 
nnter Bedingungen, wie sie im Organismus niemals vorkommen; 
Daft man der Dauer des Fiebers als eines dutch die Ferment- 
wirkung bedingten Symptoms eine Bedeutung beim~ssen, so 
seheinen die pfianzliehen Fermente in der That langsamer yore 
Organismus eliminirt zu werden als die thierisehen, da wit bei 
ersteren eine bedeutend l~ngere Dauer des Fiebers beobaehteten, 
besonders bei den im Organismus normal night vorkommenden, 
wie Emulsin, wurde Tage ]ang Fieber beobachtet~ wohl ein 
Zeichen dafCir, dass der Organismus nur schwer sich ihrer zu 
entledigen vermag. Nach den Untersuchungen von B~champ 
und Baltus 2) war yon der intravenSs injicirten Diastase immer 
nut tin Theil (in einem Versuche yon 7 g nut 3,5 g)wiederzu- 
finden; Aehnliches wollen sie ffir Pancreatin gefunden haben. Hier- 
naeh wfirde ein Thei] mit dem tIarn nieht ausgesehieden; es
bleibt demnach zu erwi~gen, ob dem Organismus etwa noeh an- 
dere Wege der Ausseheidung zu Gebote stehen. Vielleieht ist 
an eine theilweise Ausscheidung dutch den Darmkanal 3) zu 
denken, da wir gerade hier constant die hochgradigsten Ver- 
~inderungen constatiren konnten. Diese Frage zur Entseheidung 
zu bringen, bleibe weiteren Untersuehungen vorbehalten. 
~) Archiv ffir Physio]ogie. 71. S. 351. 
:) Comptes rendus. 90. p. 373 ot 539. 
3) F/it einige Stoffe ist eine derartigo Function des Darmkanals bereits 
nachgewiesen. 
